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از پزشکان عمومی. دانشجویان پزشکی و دانشجویان مقطع دکترای رشته‌های , 


> ۱ علوم پایه برای ترجمه و ویرایش دعوت به همکاری می‌شود. ۱ 
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مراحل هموستاز عادی هد و ما هس ee eee ee od KOS‏ مس ات TA‏ 
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سندرم افزایش ایمونوگلبولین -E‏ عفونت عودکننده NT Se ae ace es acta‏ 
تشخیص آزمایشگاهی و درمان ee ee ek ae eee‏ ۱ 
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Ve ibs ۱ ehh ake pa eee دوم اختلالات خونسازی‎ (pou: 

۶ کم‌خونی فقر آهن و ple‏ موارد کم‌خونی ناشی از کاهش تولید Vite ORE eee:‏ 

متابولیسم آهن avacte‏ هم هی ی و یه مر ی VE‏ 

کم‌خونی فقر آهن Powe ee ORs Bada‏ دص و مس و و WA Sica‏ 

plo‏ کم‌خونی‌های ناشی از کاهش تولید گویچه‌های قر مز # و 

۷ اختلالات هموگلوبین as‏ هه کی وی ها gle‏ ی PAs‏ 
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eee و‎ eee ey eee ere ee طبقه بندی اختلالات هموگلوبین‎ 
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۱۵ eho سندرم‌های نارسایی مغز استخوان شامل آنمی آپلاستیک و میلود یسپلازی‎ ۱۳۰ 
ی‎ ny tugste ea te eee wa os کم‌خونی آپلاستیک‎ 
۱۶۲ + ee eee To) ee قر مز‎ ou آپلازی خالص گو‎ 
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۱۷۲ seme were و‎ gato deve sede. deere esas 2 کم‌خونی‌های میلوفتیز یک‎ 
ی‎ s wae ulate بیماری‌های میلوپرولیفراتیو‎ ple پلی‌سیتمی حقیقی و‎ ۱ 
۱ vi eee a WW BE ‌سیتمی حقیقی‎ gh 
۱۳۱ eet nc id os eer SOP Ene er ern en roe see dad gl میلوفییروز‎ 
NI Bes Phere erect cette rc beens cls © ee gne ES et ens ances لاو و ستتو ز اشامن‎ 
NN Es ee ee ie bok oe ee eek Ses حاد‎ AS gle لوسمی‎ ۲ 
ی‎ a ee ee tg ae Ged لوسمی میلوئید مزمن‎ ۳ 
eee Rey ee ee ee ore eee ee بدخیمی‌های سلول‌های لنفوئیدی‎ ۴ 
بیولوژی بدخیمی‌های لنفوئیدی: مفاهیم طبقه‌بندی بدخیمی‌های‎ 
Vion wate Ae atone a anal m athe se WHO لنفوئیدی توسط‎ 
MY Gis oo es Oe etna & نکات کلی مربوط به بدخیمی‌های لنفوئیدی‎ 
۲۲۶ ۰ ویژگی‌های بالینی. درمانی و پیش‌آگهی بدخیمی‌های لنفوئیدی خاص‎ 
Vey ee ects aor ee can bet eae T بدخیمی‌های مربوط به پیش‌ساز سلول‎ 
ace ی‎ ah Pari اختلالات مشابه لنفوم‎ 
UY, af ele eh cde ete اختلالات مربوط به پلاسما سل‌ها‎ ۶ 
TAY. cl میلوم مولتیپل هگ ها و‎ 
۲۵ ی ی و‎ wi sitet Gein we ea ماکروگلبولینمی والدنشتروم‎ 
۲۱۰ و ی‎ anes oe aes POEMS سندرم‎ 
NOMS هه سس‎ paces ee eee ates بیماری‌های زنجیرة سنگین‎ 
۱ ania O's ve dean eer eso at eek ae آمیلوئیدرز‎ ۷ 
۱۳۱۳ oak y aera Fer nn eed و ما ی‎ dake اصول کلی‎ 
۲۷۱ scan و‎ yee a pees wend wea ess بیولوژی انتقال خون و درمان به‌وسیله انتقال خون‎ ۶۰ 
۷۷۲ aude meme وی‎ seg bess soso ee و آنتی‌بادی‌های گروه‌های خونی‎ bog آنتی‎ 
۲۱۷ ۲ عم ده‎ sense مرها ازج میت‎ ¥ HS Hae و موه‎ Be eee sv vs پیوند سلول خونساز‎ ۶۰ 
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#۰خش سوم اختلالات هموستاز otahicei ee‏ رب 
۰ اختلالات پلاکت‌ها و دیوار؛ رگ NUP 5 we kaeeeie we‏ 
eee T oS‏ کیک رش ی کش کرو یی خی مر هش هک ی وی ۳ 
دیوارة رگ tac ah ain tas ance te ia tee eaees‏ 
اختلالات پلاکت‌ها و 
۱ اختلالات انعقادی Pes‏ وم ما VAA aa‏ 
هموفیلی V9 © cose Gia Se yee ee oe Oe eee eS mE oe ee‏ 
سایر اختلالات خونر یز ی‌دهندهة نادر ieee eae rete Son coes‏ ون WAY occa‏ 
۲۳ ترومبوز شریانی و وربدی OF‏ ره و ها مر و وا deeds da yale‏ ری ی COP‏ 
ماو و یز Mas oxen Saige‏ و و SH‏ اس oe. a ROM‏ 
rar ee Ry ot ere ter trey en rae Cn CERT are a jb 2 joss‏ و 
تروهنوز وویدای ee ee ee en an ae eer‏ 
ge ple‏ ترومبوز شربالی و وریذی ONG ne ede Tak‏ 
۳ داروهای ضد پلاکت. ضد انعقاد. و فیبرینولیتیک Siva dee ea eaten ae‏ 1۳۱۱۱۲ 
داروهای ضدپلاکت WAG 4" ene see a eae eee ee ne ere‏ 
ضذانعقادها fe mteae ad Aa ome aCRM Ghee Tee ce cee‏ تا 
داروهای فیبر پنولیتیک were aeas oes camer Tiare ae dle Sone‏ ۳ 
نتایج و جهت‌گیری‌های آتی ee ee eee ee rer re‏ دص ی ان 
dy lod‏ تن من اد ور یب Pe eee‏ هه دا مد سای ۱۳۳۷ 
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ders‏ ویرایش ۱٩‏ فصل هماتولوژی هاریسون ۲۰۱۵ اینک به همت انتشارات کتاب ارجمند 
در اعتیار دستیاران و دانشجویان پزشکی و پرشکان و متخصصان فارغالتحصیل می‌باشد. از 
خصوصیات ارزشمند این ترجمه در درجه اول می‌توان از روان بودن متن فارسی و 
جمله‌بندی‌های کوتاه تا متوسط مناسب نام برد که مترجم محترم جناب آقای دکتر محمدحسین 
عصاره بخویی از عهده ترجمه مناسب برآمده‌اند و در عین‌حال حجم متن فارسی چندان از حجم 
متن اصلی انگلیسی بیشتر و افزون‌تر نمی‌باشد که این مطلب از خصوصیات فنی یک ترجمه 
خوب محسوب می‌شود. در درجه دوم متن ترجمه شده توسط ویراستار مستقل سرکار خانم 
دکتر عاطفه عباس‌زاده عضو هیئت علمی محترم دانشگاه علوم پزشکی کردستان ویراستاری شده 
است. در ویراستاری مستقل متون ترجمه‌ای از اصول حتمی و ضروری ضمن ترجمه می‌باشد و 
سرکار خانم دکتر عباس‌زاده با توجه به تخصص و تسلط علمی خودبخودی متن را بازنگری و 
ویراستاری فرموده‌اند. جهت ترجمه و جهت انتقال صحیح مفهوم به این ترتیب بیش از پیش 
ضمانت شده است. تمام اصطلاحات تخحصص در پانویس متن موجود می‌باشند و توجه به این 
اصطلاحات از ضروریات مطالعةٌ متن می‌باشد و سبب تقویت فرهنگ لغات تخصصی پزشکان 
و دانشجویان و دستیاران می‌شود. مطالعه این ترجمه برای بنده بسیار لذت‌بخش و سهل و روان 
بود و مطالعه آن را بر تمام دستیاران رشته deb‏ و دستیاران فوق تخصصی خون انکولوژی و 
دانشجویان و انترنها توصیه می‌کنم. 


دکتر بایک بهار 
فوق تخصص حون و انکولوژی 
عضو هیثت علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران 
مهر ۱۳۹۴ 
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pipet رد‎ ys ees i 
هموگلوبین.‎ =Hb بافتی.‎ ey میزان فشار‎ whl, 


بیشتری گویچه قرمز تولید می‌شود. تنظیم تولید EPO‏ به 
میزان اکسیژن‌رسانی باقتی وابسته است. 

در بدن پستانداران» اکسیژن به صورت متصل به 
هموگلوبین موجود در گویچه‌های قرمز خون به بافتها منتقل 
می‌شود. گویچه قرمز بالغ قطری معادل Ap‏ داشته» بدون 
Uae‏ شکل صفحه tule‏ و سیار امطاف‌بدن اسخا 2 
بتواند به راحتی از عروق ریز میکروسکوپی عبور کند؛ این 
سلول با تولید ATP‏ یکپارچگی غشای خود را حفظ می‌کند. 
از آنجاتی که Aan gS‏ قرمز به طور متوسط ۱۰۰ الی ۱۲۰ روز 
عمر می‌کند. تولید طبیعی گویچه‌های قرمز باعث جایگزینی 
روزانه ۶۱/-۰/۸ کل گویچه‌های قرمز در گردش می‌شود. اندام 
مسئول تولید گویچه‌های قرمز erythror|,‏ می‌نامند که یک 
عضو پویا شامل سلول‌های bey yw‏ تقسیم Sigs‏ پیش‌ساز 
آریتروئید در jae‏ استخوان و تعداد زیادی گویچه قرمز بالغ در 
گردش خون می‌باشد. حجم توده گویچه‌های قرمز. تعادل 
میان تولید و تخریب گویچه‌های قرمز را نشان می‌دهد. 
آگاهی از اساس فیزیولوژیک تولید و تخریب گویچه‌های 
قرمز به درک مکانیسم‌های ایجاد کم خونی کمک می‌کند. 

تنظیم فیزیولوژیک تولید گویچه‌های قرمزء به Bags‏ 
هورمون گلیکو پروتئینی EPO‏ است که dy‏ وسیله سلول‌های 
پوشاننده مویرگ‌های اطراف توبول‌های کلیوی تولید و رها 
می‌شود. این سلول‌های بسیار تخصص‌یافته. سلول‌های 


1- hematopoietic stem cell 


2- erythropoiesis 3- pronormoblast 


کم‌خونی و ۷۷ 


John ۱۷۷۰ Adamson, Dan L. Longo 


خونسازی و اساس فیزیولوزیک تولید 
گویچه‌های قرمز 
خونسازی» روند تولید سلول‌های خون می‌باشد. این روند از 
سلول‌های بنیادی خونساز" آغاز شده و عوامل مختلفی در 
تنظیم آن نقش دارند. سلول‌های ریشه‌ای قادرند گویچه‌های 
قرمزء تمام انواع گرانولوسیت‌هاء منوسیت‌هاء پلاکت‌ها و 
سلول‌های سیستم ایمنی را تولید کنند. مکانیسم مولکولی 
دقیقی که از طریق آن» سلول بنیادی متعهد به تولید یک رده 
Solu‏ خاص می‌شود و اينکه آیا آن مکانیسم درونی و مربوط 
به خود Iglu‏ بنیادی است و یا در اثر عملکرد عوامل بیرونی 
است. کاملاً مشخص نشده است. با این حال» hy od‏ به 
دست آمده از آزمایشات انجام گرفته روی موش‌ها این طور 
نشان می‌دهد که سلول‌های ارینروئید از یک پیش‌ساز 
مشترک اریتروئید/ مگاکاریوسیت منشاً می‌گیرند که بدون 
بیان عوامل نسخه‌برداری (friend of FOG-1 gGATA-I‏ 
GATAAI)‏ تکامل نمی‌یابند Jind)‏ 4۸۹۰ پس از تمهد 
سلول بنیادی به یک رده سلولی» سلول‌های پیش‌ساز Ay‏ طور 
فزاینده‌ای تحت تأثیر تنظیم‌کنندگی عوامل رشد و 
هورمون‌ها در می‌آیند. در تولید گویچه‌های قرمز, 
اریتروبویتین (EPO)‏ هورمون تنظیم‌کننده اصلی است. 
اریتروپویتین برای حفظ سلول‌های پیش‌ساز اریتروئیدی 
متعّد ضروری آست و در نبود این هورمون» این سلول‌ها دچار 
مرگ برنامه‌ریزی شده (آ یوپتوز) می‌شوند. روند منظم تولید 

یچه‌های قرمزء خونسازی" نامیده می‌شود و اجزای کلیدی 
این روند در شکل ۷۷-۱ نشان داده شده است. 

در مغز استخوان» اولین سلول پیش‌ساز اریتروئید که از 

نظر ریخت‌شناسی قابل شناسایی است» پرونورموبلاست" 
می‌باشد. این سلول می تواند چهار تا پنج بار تقسیم شود و در 
نتیجه آن ۱۶ تا ۲۲ گويچهٌ قرمز بالغ را به وجود آورد. با 


افزایش تولید ۳0 يا تجویز EPO‏ به عنوان دارو. Mind‏ 
سلول‌های پیش‌ساز adel‏ افزایش atl,‏ و در نتيجه تعداد 


VF 
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شکل ۷۷-۲. سطوح اریتروپوئتین در پاسخ که | (eas‏ 
هنگامی که سطح هموگلوبین به کمتر از ۱۲۰ (۱۲2/۵1) سقوط می‌کند. 
سطح اریترویوئتین پلاسما به طور لگاریتمی» افزایش می‌یابد. اما در افراد 
مبتلا به بیماری کلیوی مزمن يا التهاب مزمن» افزایش اریترویوئتین 
کمتر از حد انتظار برای یک سطح خاص کم‌خونی است. به نظر می‌رسد 
در سن بالاء سطح اریتروپوئتین لازم برای حفظ سطح طبیعی هموگلوبین 
افزايش می‌یابد (بررگرفته از Hillman‏ و همکاران). 


هما توکریت بیمار از مقدار موردانتظار برای سن و جنس افراد 
سالم تعریف می‌شود. غلظت هموگلوبین در بالغین دارای 
منحنی توزیع گاوسی" می‌باشد. مقدار ميانگین هماتوکریت 
برای bye‏ بالغ ۸۴۷ (انحراف chee‏ ۷ /) و برای زنان BL‏ 
(+O) ZFY‏ است. در هر سطحی از هموگلوبین یا هماتوکریت» 
احتمال همراهی با کم خونی‌وجود دارد.بنایراین, هماتوکریت 
کی Le‏ ریت۳ در شدای له با کستر Maes)‏ بر Osa‏ 
salle‏ تنها 16۲۵ احتمال دارد طبیعی باشد. سطوح هماتوکریت 
کمتر از سطوح هموگلوبین در ارزیابی کم‌خونی مفید هستند 
صورتی که مقادیر قبلی هموگلوبین Ly‏ هماتوکریت بیمار 
جهت مقایسه در دسترس باشند» راحت‌تر می‌توان مقادیر 
مشکوک ;\ تقسیر نمود. سازمان بهداشت جهانی (WHO)‏ 
هموگلوبین کمتر از ,۱۲۰۵/۲ (۱۲۵/۵1) را برای زنان کم FF‏ 
تعریف می‌کند. 

اجزای اصلی سیستم خونساز شامل تولید EPO‏ در 


1- hypoxia-induced factor 2- proteasome pathway 


3- upregulate 4- Gaussian distribution 


شبه‌اپی تلیالی هستند. مقدار اندکی EPO‏ نیز توسط 
سلول‌های کبدی تولید می‌شود. محرک اصلی برای تولید 
EPO‏ میزان اکسیژن قابل دسترس برای رفع نیازهای 
متابولیک بافت‌های بدن است. کلید تنظیم ژنی EPO‏ 
فاکتور تحریک‌شونده با هیپوکسی" (HIF)‏ -:۱۵ نام دارد. در 
صور تی که ر() حضور داشته wil‏ ۲1۳-10 در ناحية کلید 
پرولین هیدروکسیله می‌شوده که متعاقباً 111۳-10 به دلیل 
حضور فراگین توسط مسیر "pail gps‏ تجزیه می‌گردد. 
چنانچه میزان 0 محدود باشد» این Abe pe‏ مهم 
هیدروکسیله‌شدن صورت نمی‌گیرد و در نتیجه ۲11۴-10 به 
کمک سایر پرو تئین‌ها به هسته منتقل شده و از میان clay}‏ 
ژن EPO‏ را تنظیم مثبت " می‌نماید. 

اختلال در انتقال اکسیژن به کلیه می‌تواند dy‏ علت 
کاهش توده گویچه‌های قرمز ( کم‌خونی» اختلال 
اکسیژن‌گیری مولکول هموگلوبین یا هموگلوبین جهش یافته 
با See‏ ترکیبی بالا به اکسیژن (هییوکسمی) و یا به ندرت در 
اثر اختلال جریان خون کلیوی (تنگی شریان کلیوی) روی 
دهد. EPO‏ به‌طور روزانه» میزان تولید گویچه‌های قرمز را 
کنترل می‌کند و سطوح محیطی این هورمون را می‌توان به 
وسیله روش‌های حساسآیمونولوژیک در پلاسما اندازه‌گیری 
نمود (سطح طبیعی این هورمون Ve -YOU/L‏ می‌باشد). 
هنگامی که غلظت هموگلوبین به زیر ,۱۰۰۵/1 تا ۱۲۰۵1 
(۱۰-۱۲۵/۵1) می‌رسد, سطح EPO‏ متناسب Ly‏ شدت 
کم‌خونی افزایش می‌یابد (شکل ۷۷-۲). نیمه عمر پاکسازی 
در جریان خون بین ٩ MF‏ ساعت می‌باشد. EPO‏ به 
گیرنده‌های خاص خود بر سطح سلول‌های پیش‌ساز 
اریتروئید در مغز استخوان متصل می‌شود و باعث تکثیر و 
تمایز این سلول‌ها می‌گردد. میزان تولید گویچه‌های قرمز با 
تحریک EPO‏ در صورتی که میزان کافی مواد مغذی 
بخصوص gal‏ در دسترس باشند» طی ۱ تا ۲ هفته چهار تا 
پنج برابر افزایش می‌یابد. بنابراین» ظرفیت عملکردی 
اریترون برای تکثیر به موقع به تولید کافی EPO‏ توسطکلیه, 
عملکرد طبیعی سلول‌های پیش‌ساز مغز استخوان» و کفایت 
سویسترای لازم برای تولید هموگلوبین نیازمند است. نقص در 
هر یک از اين اجزای کلیدی به کم‌خونی منتهی می‌شود. 
به طور کلی کم‌خونی هنگامی از نظر آزمایشگاهی تشخیص 
داده می‌شود که claw‏ هموگلوبین یا هماتوکریت بیمار زیر 
میزان مورد انتظار برود (محدودة طبیعی). احتمال وجود 
کم‌خونی و شدت آن براساس میزان انحراف هموگلوبین / 
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تاکی‌کاردی (بویژه در هنگام فعالیت بدنی). با این J‏ به 
Cle‏ وجود مکانیسم‌های جبرانی داخلی که بر منحنی 
جداشدن اکسیژن -هموگلوبین تأثیر می‌گذارند» بروز 
تدریجی کم‌خونی -بخصوص در افراد جوان - تا هنگامی که 
کم‌خونی شدید نشده است» ممکن است با هیچ علامت یا 
نشانه‌ای همراه نباشد آهموگلوبین کمتر از ,آ/۷۰-۸۰۵( 
[(V-Ag/dL‏ هنگامی که کم‌خونی طی یک دورةٌ چند روزه تا 
چند هفته‌ای رخ می‌دهد حجم کل خون طبیعی بوده يا اندکی 
افزایش می‌یابد و تغییرات برون‌ده قلبی و جریان خون 
تاحیه‌ای به جبران کاهش ظرفیت حمل اکسیژن» کمک 
می‌کند. تغییر محل منحنی جداشدن اکسیژن -هموگلوبین» 
بخشی از وااکنش‌های جبرانی نسبت به کم‌خونی محسوب 
می‌شود. در کم‌خونی مزمن» میزان ۲و۴- بیس‌فسفوگلیسرات 
داخل سلولی افزایش‌یافته. منحنی جداشدن اکسیژن - 
هموگلوبین به‌سمت راست جابجا می‌شود و تحویل اکسیژن 
به بافت‌ها تسهیل می‌گردد. این مکانیسم جبرانی EF‏ 
می تواند در هنگام کاهش (Y-¥g/dL) Y--Y-g/L‏ در غلظت 
هموگلوبین» تحویل اکسیژن به بافت‌ها را درحد طبیعی نگه 
دارد. درنهایت» محافظت بیشتر تحویل اکسیژن به اعضای 
حیاتی» ازطریق تغییر مسیر خون از اعضایی که جریان خون 
|r‏ زیلای دارند (بخصوص ALS‏ )999 9 پوست) انجام 
de‏ 

هستند. بیماری‌های التهابی مزمن (مانند عفونت‌هاء آرتریت 
روماتوئیده سرطان) با کم‌خونی خفیف تا متوسط همراه 
cle‏ ,در a gal CVSS Vad pills,‏ یرای اه ارم 
لنفوسیتی مزمن و برخی دیگر نئوپلاسم‌های سلول 3 با 
همولیز خودایمنی همراه هستند. 


رویکرد به بیمار: 

کم‌خونی 

بررسی بیمار Mire‏ به کم‌خونی. به گرفتن شرح حال کامل 
و Aisles‏ فیزیکی دقیق نیاز دارد. تاریحجه تغذیه‌ای, با 
توجه a‏ مصرف داروها با الکل و Amb‏ خانوادگی 
کم‌خونی باید هميشه مورد بررسی قرار گیرد. در بعضی 
oly‏ جغرافیایی و نژادهاء احتمال بروز بعضی اختلالات 


1- Bohr effect 2- breathlessness 


دسترس بودن آهنء توانایی تکثیر مغز استخوان, و تمایزموثر 
پیش‌سازها ی گویچه قرمز, برای طبقه‌بندی اولیه کم‌خونی به 
کار می‌روند. (به بخش ذیل مراجعه شود) 

کم‌خونی 

تظاهرات بالینی کم‌خونی 

علائم و نشانه‌ها کم‌خونی اغلب براساس غیرطبیعی 
بودن نتایج آزمایشات غربالگری تشخیص داده می‌شود. کمتر 
پیش می‌آید که بیماران با کم‌خونی شدید و علائم و 
ازدست‌دادن خون يا همولیز رخ می‌دهد. در موارد ازدست‌رفتن 
مقادیر Sul‏ خون تغییرات حاصل در منحنی جداشدن 
اکسیژن -هموگلوبین, از طریق کاهش PH‏ و یا افزایش 
CO,‏ باعث افزایش تحویل اکسیژن به بافت‌ها می‌گردند 
(اثر بور ). در خونریزی ale‏ تابلوی بالینی کاهش حجم غلبه 
داشته و سطح هموگلوبین و هماتوکریت» میزان خون از 
دست‌رفته ly‏ نشان نمیدهد. نشانه‌های ناپایداری عروقی» با 


مب مور 


از دست‌دادن abe‏ مقادیر ۱۰ تا ۱۵ درصد از حجم کل خون 
پدید می‌آیند. در این بیماران» مشکل اصلی کم‌خونی نیست 
بلکه افت فشارخون و کاهش جریان خون ارگان‌ها. می‌باشد. 
هنگامی که بیش از ۸۳۰ از حجم خون به‌طور ناگهانی از 
دست بروده joy‏ قادر Sis‏ که از طریق مکانیسم‌های 
معمول آنقباض عروقی و تغییرات جریان خون ناحیه‌ای 
کاهش حاصله را جبران نماید. بیمار ترجیح می‌دهد که در 
وضعیت درازکش بماند 9 افت فشارخون 9 تا کی کارد0۳ 
وضعیتی دارد. در صورتی که بیش از ۴۰ از حجم خون از 
دست برود (یعنی بیش از VL‏ در یک فرد بالغ با (Law gee dtm‏ 
نشانه‌های شوک هیپوولمیک شامل گیجی» تنگی نفس» 
تعرینی افت فشارخون و تاکیکاردی ظاهر می‌شوند (فصل 
۹ این بیماران دچار کمبود شدید جربان خون اعضای 
حیاتی بوده, به جایگزینی فوری ححم نیاز دارند. 

در مورد همولیز ale‏ علایم و نشانه‌ها به مکانیسمی 
بستگی داردکه به تخریب گویچه‌های قرمز منجر شده است. 
همولیز داخل عروقی با رهاشدن هموگلوبین آزاد می‌تواند با 
کمردرد حاد» وجودهموگلوبین آزاد در ادرارو پلاسما و نارسایی 
کلیوی همراه باشد. علایم همراه با موارد کم‌خونی پیشرونده 
یا مزمن» به سن low‏ و میزان کفایت خونرسانی ay‏ اعضای 
حیاتی بستگی دارند. علائم همراه با موارد کم‌خونی متوسط 
Lilo be‏ از: خستگیی ازدست‌دادن توان» تنگی‌نفس" و 


‘f 
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هموگلوبین (MCH)‏ برحسب بیکوگرم در هر سلول و 
غلظت متوسط هموگلوبین در واحد ححم گو بجه‌های قرمز 
(MCHC)‏ برحسب گرم در لیتر (در سیستم غیر ST‏ 
برحسب گرم در دسی‌لیتر) می‌باشد. شاخص‌های doe 9F‏ 
فرمز جنان‌که در جدول ۷۷-۲ نشان داده lotus‏ محاسبه 
می‌شوند. مقادیر طبیعی برای هموگلوبین و همانوکریت 
در سنبن مختلف در جدول ۷۷-۲ مشاهده می‌شوند. ۱ 
تعدادی از عوامل فیزیولوژیک که بر مقادیر طبیعی CBC‏ 
yl‏ می‌گذارند. عبارت‌اند از: سن: جنس» حاملگی کشیدن 
ارتفاع بالا زندگی می‌کنند با به مفدار زیادی سیگار 
کشت yan‏ است حداک تفادن طیص وتان 
دیده شود. افزایش میزان هموگلوبین در افراد سیگاری» 
جایگزینی gly CO‏ و در اتصال به هموگلویین روی 
می‌دهد. سایر اطلاعات مهم از طریق Cad‏ تعداد 
رتیکولوسیت‌ها و اندازه گیری‌های مربوط به تأمبن آهن 
بدن» شامل اندازه Gyo‏ آهن سرم» Cad No‏ تام اتصال 
واضح در شاخص‌های doug‏ قرمز معمولاً اختلالات 
تکامل گویجه‌های قرمز با کمبود آهن را منعکس 
می‌سازند. بررسی دقبق گسترهٌ خون محیطی ضروری 
گویحه‌های قسرمز و سفید» تعداد هریک از انواع 
بیماران مبتلا به کم‌خونی دید که گویچه‌های joy‏ با 
شکل غیرطبیعی و/ یا شمارش ر تیکولوسیت بائین دارند. 
انجام آسپیراسیون با ببویسی مغز استخوان در دستیابی به 
تشخیص موارد خاص کم‌خونی» در فصول مربوط به 
هریک از بیماری‌های خاص مورد بحث قرار گرفته‌اند. 
اجزای آزمون CBC‏ نیز در طبفه‌بندی انواع کم‌خونی 
مفید واقع می‌شوند. می‌کروسیتوز" با MCV‏ کمنر از 
مقادیر طبیعی (۸۰ >) و ما کروسیتوز" با مفادیر YL‏ 
(۱۰۰ >( مشخص می‌گردد. MCH‏ 9 )1۷10 اختلالات 


1- intermediary 2- Femtoliter 
3- total iron binding capacity 


4- microcytosis 5- macrocytosis 


,5 مولکول هموگلوبین یا اختلالات متابولیسم 
بینابینی ۱ پیشتر می‌باشد. کمبود گلوکز -۶- فسفات 
دهیدروژناز (G6PD)‏ و بعضی آخنلالات هموگلوبین در 
بین اهالی کشورهای خاورمبانه یا آفریقایی» Peeled‏ 
می‌باشد. نقص GOPD‏ در آمریکاتبان آفریفابی‌تبار از 
بروز بالا تری برخودار curl‏ سایر اطلاعاتی که در 
تاریخحچه بیمار ممکن است مفید باشند. عبارت‌اند از: 
تماس با بمضی عوامل سمی و داروها و وجود علایم 
مرتبط با ple‏ اختلالاتی که معمولا با کم‌خونی همراه 
هستند. این علائم و نشانه‌ها عبارت‌اند از: خوتریزی: 
خستگی» احساس کسالت» تب کاهش‌وزن» تعریق شبانه 
و ple‏ علائم سیستمیک. با یاقتن علائمی از عفونت, 
وجود خون در مدفوع» بزرگی گره‌های لنفاوی» بزرگی 
طحال با بنشی در Ain lew‏ فیزیکی. ممکن است سرنخی 
از مکاتیسم‌های abou!‏ کم‌خونی به دست آید. بزرگی 
طحال و گره‌های لنفاوی» یک بیماری لنفوپرولیفرا تبو 
زمینه‌ای را مطرح می‌کند در حالی‌که وجود پتشی 
نشسان‌دهندة اخستلال عملکرد بسلاکتی است. 
اندازه گیری‌های آزمایشگاهی قبلی ممکن است در 
تعیین زمان شروع کم‌خونی کمک‌کننده باشد. 

در معایته فیزیکی بیماران مبتلا به کم‌خونی» ممکن 
است ضربان قلب پرقدرت, نیض‌های منحیطی قوی و 
یک سوقل «جریانی» سیستولیک دبده شود. هنگامی که 
میزان هدوگلوبین کمتر از ۸۰ تا ۱۰۰۵/1 (۸ نا سلف/ع۱۰) 
است» بوست و غشاهای مخاطی ممکن است رنگ‌بریده 
بافست در این مت از معاجة فیریکی بای به مناطقی 
که در آنحا رگ‌های خونی به سطح نزدیک هستند. مانند 
غشاهای مخاطی. بستر ناخن‌ها و خطوط کف دست» 
توجه داشت. هنگامی که خطوط کف دست نسبت به 
پسوست اطراف» درمصعیت Malls‏ بازشد Gaye‏ 
رنگ پریده تر هستند. سطح هموگلوبین معمولاً از ,۸۰۵/۲ 
(Ag/dL)‏ کمتر می‌باشد. 


بررسی آزمایشگاهی 

فهرستی از آزمون‌های مورد استفاده در بررسی اولية 
کم‌خونی: در جدول ۷۷۰-۱ ارابه شده است. شمارش کامل 
alas‏ سلول‌های خونی (CBO)‏ به عنوان قسمتی از 
بررسی بیمار الزامی است و شامل اندازه گبری‌هموگلوبین؛ 
هماتوکربت و شاخص‌های گویچة فرمز از قببل حجم 
متوسط سلول (MCV)‏ برحسب فمتولیتر ! مقدار متوسط 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


جدول ۱۷۷-۳ تتسغییرات مسقادیر هم وگلویین و 
هماتوکریت براساس سن و بارداری 


سن / جنس هموگلوبین (g/dL)‏ هماتوکریت (A)‏ 
در زمان تولد ۷ ۵۲ 

کیدگی ۱۲ ۳۶ 

نوجوانی رل .۴ 

مردان بالغ WY)‏ (۶) ۴۷ 

زنان بالغ (غیر (uth‏ (۲ع) ۱۳ )5 ۲۰ 
زنان Jb‏ (بائسه) ۰ (۲ ۱۴ (EF)‏ ۴۲ 

طی بارداری )¥& ۱۲ (۶عج) ۳۷ 


تولید هموگلوبین (هیپوکرومی) را نسان می‌دهند. 
دستگاه‌های خودکار شسمارش سلول‌هاء دامنةٌ توزیع 
حجمی گوبجه‌های فرمز (RDW)‏ را نیز تعیین می‌کنند. 
MCV‏ [نمایانگر ALS‏ منحنی نسوزیع مسزیور) در 
آشکارساختن حمعیت کوجکی از سلول‌های ما کروسیت یا 
میکروسیت حساس نیست. یک کارشتاس مچرب 
آزمایشگاه قبل از تغییر شاخص‌های 5 doug‏ قرمز 
می‌تواند جمعیت‌های آندک سلول‌های بزرگ با کوچک با 
هیپوکروم را تشخیص دهد. 


گسترة خون مسحیطی ‏ گسترة خون محیطی, 
اطلاعات باارزشی دربارة اخنلالات تولید گویجه‌های 
قرمز فراهم می‌آورد ad)‏ ۸۱۶) گسترة خون محیطی» به 
عنوان مکمل اطلاعات حاصل از تعیین شاخص‌های 
«joy Soe oF‏ تنوع در اندازه سلول‌ها (آنیزوسیتوز) و 
شکل سلول‌ها (بونی‌کیلوسیتوز ) را نیز آشکار می‌سازد. 
میزان آنیزوسیتوز Yours‏ با افزایش RDW‏ یا طیف اندازة 
سلول‌ها مطابقت دارد. بوتی‌کیلوسیتوز: اختلال در تکامل 
پیش‌سازهای گویچة قرمز در مسغز اسنخوان یا 
قطعه قطعه‌شدن گویجه‌های قرمز موجود در گردش خون 
را مسنعکس می‌کند. by iS‏ ون مسمکن است 
پلی‌کرومازی " را نشان دهد -گویجه‌های قرمزی که کمی 
بزرگتر از طبیعی بوده و در رنگ‌آمیزی رایت - گیمساء به 
صورت آبی ole‏ به خاکستری دیده می‌شوند. سلول‌های 
مذکور ر تیکولوسیت‌هایی هستند که به طور زودرس از 


1- hypochromia 2- anisocytosis 


3- poikilocytosis 4- polychromasia 


۷ 


۳ ۸/۳ | آزمون‌های آزمایشگاهی مورد استفاده 
در تشخیص کمخونی ۱ 


1 شمارش کامل سلول‌های خونی (CBC)‏ 
A‏ شمارش گویجه‌های jo?‏ خون 
۱ هموگلوبین 
۲ هماتوکریت 
۴ تعداد رتیکولوسیت‌ها 
B‏ شاخص‌های گویچه قرمز خون 
۱. حجم متوسط گویجه قرمز (MCV)‏ 
۲ مقدار متوسط هموگلوبین 95 420 فرمز (MCH)‏ 
۳ غلظت متوسط هموگلوبین در گويجة قرمز (MCHC)‏ 
۴ دامنة توزیع گویجه‌های فرمز (RDW)‏ 
C‏ شمارش گویچه‌های سفیدخون 
۱. درصد هریک از انواع گویجه‌های سفید (cell differential)‏ 
۲ تعداد قطعات هستة نو 4893[ (nuclear segmentation) lm,‏ 
ط. شمارش پلاکت‌ها 
E‏ شکل سلول‌ها 
Slit .۱‏ سلول‌ها 
۲ محتوای هموگلوبین 
۲ آنیزوسیتوز 
۴ پوئی‌کیلوسیتوز 
A‏ پلی‌گرومازی 
آ[. بررسی میزان آهن بدن 
A‏ سطح سرمی آهن 
B‏ ظرفیت تام اتصال به آهن 
C‏ سطح سرمی فریتین 
TIE‏ بررسی سغز استخوان 
A‏ آسپیراسیون 
1- نسبت سلول‌های پیش‌ساز میلوئید به سلول‌های پیش‌ساز 
اریتروئید (ME ratio)‏ 
۲ شکل سلول‌ها 
۳ رنگ‌آمیزی آهن 
8 بیو پسی 
\- نوع سلول‌ها 
۲ شکل سلول‌ها 


شاخص‌های گویچه‌های قرمز خون 


حجم متوسط گو dou‏ قرمز ٩۰ 1 ۸ ۲ = (MCV)‏ 


(تعداد گویجه‌های قرمز»د ۱۰۴)/ (هما توکریت*۱۰) 
مقدار متوسط هموگلوپین گوبجة قرمز (MCH)‏ = 
(تعداد گویچه‌های قرمز x‏ ۱۰۴)/ (مقدار هموگلویین 
x‏ -\( 

غلظت متوسط هموگلوبین گویجفقرمز =(MCHC)‏ ۰ ۳۲۵۲۸ 
مقدار هماتوکریت / (مقدار هموگلوبین « ۱۰ یا 
MCH/MCV‏ 


۳۰-۲ ۲ pg 
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شکل ۷۷-۵. ماک روسیتوز. گویچه‌های قرمز بزرگتر از یک 
لنفوسیت کوچک بوده» کاملاً بر از هموگلوبین هستند. غالبا ماکروسیت‌ها 
بیضوی شکل هستند (ماکرواوالوسیت). 


شکل ۷۷-۶ اجسام Sole‏ - ژولی. در نبود طحال دارای 
عملکرد. باقیمانده هسته از گویجه‌های قرمز جدا نمی‌شود و به صورت 
انکلوزیون‌های کوچک آبی رنگ با رنگ‌پذیری یکنواخت در رنگ‌آمیزی 
cul)‏ مشاهده می‌شوند. 


تسعداه رتسیکولوسیت‌ها . تعیین نعداد دقیق 
رتیکولوسیت‌هاء کلید طبقه‌بندی اولبة انواع کم‌خونی 
می‌باشد. رتیکولوسیت‌ها گویجه‌های قرمزی هسنند که 
به تازگی از مغز استخوان رها شده‌اند. این سلول‌ها در 
رنگ‌آمیزی با رنگ فوق حیاتی" که RNA‏ ریبوزومی 
باقیمانده را ته‌نشین می‌کنده مشخص می‌شوند Koi)‏ 
۷-۲ این رسوبات داخل سلولی» dy‏ صورت نقاط آبی 


1- Howell-Jolly bodies 2- supravital dye 


مغز استخوان رها شده‌اند و رنگ lal‏ مقادبر باقیماندةٌ 
RNA‏ ریبوزومی را منعکس می‌کند. این سلول‌ها در 
پاسخ به تحریک EPO‏ پا آسیب ساختاری مغز استخوان 
(فیبروزء ار تشاح مغز استخوان بوسیلة سلول‌های بدخیم» و 
غیره) در گردش خون ظاهر می‌شوند؛ شرایط مزبور باعث 
رهاشدن این سلول‌ها از jae‏ استخوان می‌شوند. ظیهور 
گویچه‌های قرمز هسته‌دار, اجسام هاول - (lay‏ © 
سلول‌های هدف» سلول‌های داسی‌شکل و ple‏ آشکال 
خاص, می‌تواند سرنخ‌هایی برای تشخیص بعضی 
اختلالات خاص فراهم آورد (سکل‌های ۷۷-۳ تا ۷۷-۱۱ 


شکل ۲- ۷۷. گستره طبیعی خون (رنگ آمیزی رایت). در 
بزرگنمایی زیاد» گویچه‌های قرمز طبیعی» یک نوتروفیل و چند پلاکت 


od‏ می‌شوند. 


— 
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شکل ۷۷-۴. کم‌خونی فقر آهن شدید. گویچه‌های قرمز 
میکروسیتیک و هیپوکروم کوچکتر از هسته یک لنفوسیت هستند و تنوع 
زیادی از نظر اندازه (آنیزوسیتوز) و Soe) JSS‏ کیلوسیتوز) دارند. 


@Tabadol Jozveh‏ گرد وه تبادل جزوات پزشکی 
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شکل .۷۷-٩‏ قطعه‌قطعه شدن گویچه‌های قرمز. در مواردی که 
اجسام خارجی در گردش خون وجود دارند مانند دریچه‌های مصنوعی 
قلب و یا در شرایط آسیب حرارتی» گویچه‌های قرمز ممکن است قطعه 
قطعه شوند. 


a ۳ 7 a: 5 0%,‏ 
0 % ی © % 
شکل ۰۷۷-۱۰ اورمی. در اورمی گویچه‌های قرمز ممکن است 
تعداد زیادی زوائد کوچک خار مانند با فواصل منظم در سطح پیدا SUS‏ 
cyl‏ سلول‌ها را (echinocytes) Cowes‏ يا سلول‌های خاردار (burr‏ 


cells)‏ می‌نامند و به راحتی می‌توان آنها را از آکانتوسیت‌ها (دارای زوائد 
خاری نامنظم) که در شکل ۱۳۷-۲۱ دیده می‌شوند» افتراق داد. 


در طبقه‌بندی ابتدائی کم‌خونی» تعداد رتیکولوسیت 

بیمار با پاسخ ر تیکولوسیتی مورد اتتظار مقایسه می‌شود. 
به‌طور کلی» در صورتی که باسخ‌های ۲۳0 و مغز _ 

استخوان اریتروئید نسبت به کم‌خونی متوسط [هموگلوبین 

کمتر از ۱۰۰۵/۲ ۱۰2/01)] بی‌نقص باشنده مبزان تولید 

بجه‌های قرمز طی ۱۰ روز از آغاز کم‌خونی. به میران ۲ 

تا ۴ برابر حد طبیعی افزایش می‌یابد. در موارد کم‌خونی 


OY 
¢ 


® 
0 
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شکل ۷۷-۷. تغییرات گویچه‌های قرمز در میلوفیبروز. در 
نمای سمت چپ یک سلول قطره اشکی دیده می‌شود. در glad‏ سمت 
راست یک گویچه قرمز هسته دار دیده می‌شود. این سلول‌ها در میلوفیبروز 
os‏ می‌شوند. 


شکل ۰۷۷-۸ سلول‌های هدف. سلول‌های هدف ظاهری شبیه 
چشم گاو دارند و در تالاسمی و بیماری‌های کبدی دیده می‌شوند. 


با سیاه ظاهر می‌شوند و می‌توانند dy‏ صورت دستی یا 
اخیراً با انتشار فلورستت رنگ که به fate RNA‏ است 
شمارش شوند. این RNA‏ باقیمانده طی ۲۴ تا۲۶ 
ساعت ابتدایی حضور رتیکولوسیت در گردش خون» 
متابولیزه می‌شود. تعداد ر تیکولوسیت‌ها به‌طور طبیعی ۱ 
تا ۲ درصد است و جایگزینی ۰/۸ تا ۱ درصد از حمعبت 
گویچه‌های فرمر در گردش خون را بطور روزانه» منعکس 
می‌سازد. شمارش تصحیح شدة ر تیکولوسبت‌هاء معیاری 
قابل اعتماد برای بررسی تولید گوبجه‌های قرمز فراهم 
می‌آورد. 


1 
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هموگلوبین پا هماتوکریت مورد انتظار برای سن و جنس 
وی ضرب می‌شود (جدول (VV-F‏ با این تصحیح, برآوردی 
از شمارش تصحیح شده ر تبکولوسیت‌ها در کم‌خونی به 
دست می‌آید. dy‏ منظور بدست‌آوردن شاخصی از تولید 
گوبچه‌های فرمز توسط مغز استخوان از تعداد تصحیح 
bus‏ رتیکولوسپت‌هاء انجام یک تصحیح دیگر ضروری 
است. این تصحیح با توجه به اين yal‏ صورت می‌گیرد که 
رتیکولوسیت‌های در گردش,» تا چه حد به‌طور زودهنگام از 
مغز استخوان رها شده‌اند. برای انجام ابن تصحیح دوم. 
بررسی گسترة حون محبطی از نظر وجود سلول‌های 
شکل ۰۷۷-۱۱ سلول‌های مهمیزی (spur cells)‏ این سلول‌ها ‏ ماکروسیت بلی‌کروما توفیلیک باید به عمل آید. 


گویچه‌های قرمز تغییر یافته‌ای هستند که چندین زائده نامنظم خار مانند این cl Jol‏ رتیکولوسبت‌های رهاشده از معز 
پر سطحشان وجود دارد. این سلول‌ها را آکانتوسیت (acanthocyte)‏ نیز استخوان dy‏ صورت زودهنگام هستند و به عنوان 
می‌نامند. سلول‌های «انتقالی « شناخته می‌شوند. abu!)‏ میان 


درجة انتفال و ضریب تصحبح انتفالی موردنیاز در کل | 
۷۷-۳ نشان داده شده است. انجام این تصحیح بدین 
جهت الزامی است که سلول‌هایی که زودهنگام از مغز 
استخوان رها تسده‌اند. در گردش حون به صورت 
رتیکولوسیت بیش از ۱ روز باقی مانده و بنابراین میزان 
تقریبی تولید روزانهةٌ گو یجه‌های قرمز را به صورت کاذب» 


08 محاسب: شاخص تولید رنیکولوسیت‌ها 
peeve‏ اول در موارد کم‌خونی: 
L‏ انحام این تصهیح. تعداد صحیح ر تیکولوسیت‌ها dy‏ دست می‌آند. 
در بیماری که نعداد ر تیکولوسیت‌هاء ZA‏ هموگلوبین ¥ide/dL.‏ و 
شمانوگر ست ۲۲ rish ea‏ داد مطلی رخکولوست‌ها بر ابر each‏ 
باقیمانده در گویچه‌های قرمز تازه ساخته شده را نشان می‌دهد. بر اب یام مر دب رس 
مطلق گزارش می‌شود انجام نمی‌کردد Hin)‏ ۵۰۰۰۰ در صبکرولیتر 
خون) 


استقراریافته, واکنش رتیکولوسیتی کمتر از ۲ تا PART‏ 
حد طبیعی» پاسخ نا کافی مغز استخوان را نشان می‌دهد. 

ay‏ منظور استفاده از شمارش رتیکولوسیت‌ها برای 
تخمین پاسخ مغز استخوان, اجرای دو تصحیح ضروری 
می‌باشد. اولین تصحیح: تعداد رتیکولوسیت‌ها )\ براساس 
کاهش تعداد گویجه‌های قرمز در گردش تعدبل می‌کند. 
با بروز کم‌خونی» درصد رتبکولوسیت‌ها ممکن است 
افزايش یابد در حالی که تعداد مطلق آنها بدون تغبیر 
باقی می‌ماند. برای نصحیح این cyl‏ درصد ر تیکولوسیت 
بیمار در نسبت هموگلوبین با هماتوکریت بیمار به 


1- shift cells 
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3 باسخ طبعی مغز اسخوان به کم‌خونی 


هموگلویین شاخص تولید تعداد رتیکولوسیت . . . 
\agidL‏ ۱ ۰ در میکرولیتر 

Ved‏ ۲-۵ ۱۰۰-۰ در میکرولیتر 

Ag/dL. ۱‏ ۳۴ ۰۰ ۲۰۰-۰۴۰۰ در میخرولیتر 


تعداد مطلق گزارش می‌شود که در cyl‏ حالت» سصحیح 
sly‏ ترقیق لازم نمی‌باشد. خلاصه‌ای از پاسخ مناسب 
مغز استخوان به درجات مختلف کم‌خونی در جدول ۷۷-۵ 
آورده شده است. 

رهاشدن زودهنگام رتیکولوسیت‌ها از مغز استخوان» 
میدشد. ۳ cpl‏ وحود» در صورتی که به علت ارتشاح 
نوموری» فیبروز یا plow‏ اختلالات» یکپارچگی روند 
رهاسازی سلول‌ها از مفز استخوان دچار اشکال شوده به 
cle‏ ظهور گویچه‌های قرمز هسته‌دار با سلول‌های 
ماکروسیت بلی‌کروماتوفیلیک در گردش خون؛ باید 
تصحیح dag‏ تعداد ر تیکولوسیت‌ها نیز اعمال شود. در 
بیماران دچارکم‌خونی با تسعداد بسیار ببالای 
رتسیکولوسیت‌هاء بسرای بدست آوردن میزان صحبح 
شاخص تولید موٌثر گویچه‌های قرمز, می‌بابست تصحیح 
قرمز در بیماران مبتلا به کم‌خونی همولیتیک مزمن شدید 
ممکن است ۶ تا ۷ ple‏ افزایش ub‏ بنایراین نتایج این 
بررسی به تنهایی این واقعیت را اثبات می‌کند که پاسخ 
کافی آهن برای تولید گویجه‌های قرمز جدید وجود دارد. 
اگر شاخص تولید رتیکولوسیت‌ها در حضور کم‌خونی 
تمایز بخش اریتروئید مغز استخوان وجود داشته باشد. 


آزمسون‌های بسسررسی مسیزان ذخسیرة 


آهن ‏ آرمایشاتی که‌موجودی آهن قابل استفاده برای 
میزان آهن سر TIBC‏ و درصد اشباع ترانسفرین. 
درصد اشباع ترانسفرین از تقسیم‌کردن مقدار آهن سرم 
(ضرب در ۱۰۰) بر »۲18 به دست می‌آید. مقدار طبیعی 


1- reticulocyte production index 


Marrow Peripheral 
normoblasts and blood 
reticulocytes reticulocytes 
Hematocrit (%) (days) (days) 
45 | 3.5 | re | 
35 30 ۱ و‎ ae 
25 25 |aeone 
15 
۳ 
correction factor 


شکل ۷۷-۱۳. تصحیح تعداد رتیکولوسیت‌ها. برای استفاده 
از شمارش رتیکولوسیت به عنوان شاخص تولید Sho‏ گویچه قرمز. درصد 
رتیکولوسیت‌ها باید براساس شدت کم‌خونی و Sab‏ عمر 
رتیکولوسیت‌های رها شده از مغز استخوان dy‏ صورت زودهنگام, تصحیح 
شود در گردش خون. سلول‌های اریتروئید حدوداً طی ۴/۵ روز تکامل 
می‌یابند. هنگامی که هموگلوبین طبیعی است. این سلول‌ها حدودا ۱ روز 
بصورت رتیکولوسیت در گردش باقی می‌مانند. با این‌حال» درسطوح 
مختلف کم‌خونیء رتیکولوسیت‌ها (و حتی سلول‌های اریتروئید اولیه) 
ممکن است بصورت زودهنگام از مغز استخوان رها شوند. در اکثر 
بیمارانی که تحت بررسی بالینی قرار می‌گیرند. مقدار هماتوکریت در 
lL.‏ دهک ۲۰ قرار دارد و ptt ple‏ ضریب تصحیح ۲ اغلب مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. زیرا رتیکولوسیت‌های مشاهده شده» قبل از اينکه 
RNA‏ خود را از دست بدهند» ۲ روز را در گردش خون سپری می‌کنند. 


بالاتر نشان می‌دهند. در صورتی که بلی‌کرومازی 
افزایش یابد» تعداد ر تیکولوسیت‌ها که Wad‏ برای کم‌خونی 
تصحیح شده بود» بایستی به علت طولانی شدن زمان 
تکامل ر تیکولوسیت‌هاء» بر عدد ۲ تقسیم شود. عدد 
است. به‌طور کلی» تصحیح ازطربق تقسیم بر عدد ۲ 
به‌طور شابع مورد استفاده قرار می‌گیرد. روش تصحیح 
مناسب در جدول ۷۷-۴ نشان داده شده است. در صور تی 
که در گسترة خون» سلول‌های بلی‌کروما توفیلیک دیده 
نشوند, انجام تصحیح دوم ضروری نمی‌باشد. پس از دوبار 
تصحیح تعداد رتسیکولوسیت‌ها» شاخص تولد 
Nach sy‏ به دست می‌آید که برآوردی از تولید 
گویچه‌های قرمز نسبت به حالت طبیعی را فراهم 
می‌آورد. در بسیاری آزمایشگاه‌های پیمارستانی» تعداد 
رتیکولوسیت نه تنها به صورت درصد بلکه dy‏ صورت 
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شکل ۰۷۷-۱۴ مغز استخوان طبیعی. نمای مقطعی از بیوبسی 
استخوان طبیعی در بزرگنمایی بایین که با هماتوکسیلین و ائوزین 
(H&E)‏ رنگ‌آمیزی od‏ است. توجه نمایید که سلول‌های هستهدار 
تقریباً 6۴۰-۵۰ و چربی (مناطق روشن) تقریباً ۵۰-۶۰ از نواحی را به 
خود اختصاص داده‌اند. 


شکل ۰۷۷-۵ هیپرپلازی اریتروئید. در این مغز استخوان» 
افزایش نسبت سلول‌های دودمان اریتروئید دیده می‌شود. این وضعیت 
به‌طور طبیعی پس از خونریزی حاد یا همولیز برای جبران گوبچه‌های 
قرمز از دست رفته دیده می‌شود. نسبت ME‏ تقریباً ۱ به ۱ می‌باشد. 


استخوان را می‌توان برای بررسی ذخایر آهن با آهن 
موجود در گویجه‌های قرمز درحال تکامل رنگ‌آمیزی 
نمود. آهن ذخیره‌ای به شکل فریتین یا هموسیدرین " 
می‌باشد. در گستره‌های مغز استخوان که با دقت تهیه 
شده‌انده گرانول‌های کوچک فریتین را به‌طور طبیعی 


1- acute-phase reactant 2- hypoproliferative anemia 


3- hemosiderin 


آهن سرم بین ٩‏ تا آلامهم۲۷ (d--\O-ug/dL)‏ 
aoe,‏ مسعتارط یی تاه سب 
۵۴-۶۵۵۲ (]۲۰۰-۳۶۰۸۵/0) است؛ مقدار طبیعی 
اشباع ترانسفرین بین ۳۵-۵۰ می‌باشد. تنوع روزانه در 
سطح سرمی آهن به تنوع در درصد اشباع ترانسفرین 
منجر می‌گردد. فریتین سرم برای ارزیابی ذخایر تام آهن 
بدن مورد استفاده فرار می‌گیرد. مبران فریتین سرم در 
مردان all‏ به‌طور متوسط حدود بآ/ع/۱۰۰ می‌باشد که 
ذخيرةٌ آهن حدود ع۱ را در بدن نشان می‌دهد. مبزان 
فریتین سرم در زنان JL‏ به‌طور متوسط ۲۰۸۵/1 می‌باشد 
و 55 dy,‏ آهن بایین تر (حدود (Pe emg‏ را منعکس 
می‌سازد. سطح سرمی فربتین بین ]/۱۰-۱۵//۵ تخلية 
ذخایر Gal‏ بدن را نسان می‌دهد. all‏ حال, فریتین یک 
وا کنش‌دهنده فاز حاد" است و در موارد التهاب حاد با 
مزمن, ممکن است تا جند برابر میزان بایه افزایش یابد. 
به عنوان یک «fol‏ فربتین سرم بیشتر از Vo epg lL‏ به 
معنی وجود حداقل مقداری آهن در ذخایر بافتی می‌باشد. 


بورسی مغز استخوان آسپیراسیون مغر استخوان و 
dag‏ گستره با انجام بیوپسی سوزنی ممکن است در 
بررسی بعضی بیماران مبتلا به کم خونی مفید باشد. در 
بیماران مبنلا به کم خونی به علت کاهش تکنیر در مغز 
استخوان علیرغم ذخایر Gal‏ طبیعی, انجام آزمایش jae‏ 
استخوان ضروری است. با آرمایش مغز استخوان می‌توان 
اختلالات Ado!‏ مغز استخوان مثل مبلوفیبروزه نقص 
تکامل dom oF‏ قرمزء یا بیماری ار تشاحی مغز استخوان را 


تشخخیض داد (نسکل‌های ۷/۷۴ تا ۷۷-۶ افزایش پا 
کاهش بک دودمان سلولی (مبلوئید در برابر اریتروئید) 


نسبت به دیگری با شمارش سلول‌های هسته‌دار در یک 
گستره مغز استخوان مشخص می‌شود [نسبت میلوئید به 
ratio) 13452 |‏ 0/۳)]. در یک بیمار مبتلا به کم‌خونی 
از نوع کاهش تکتیر" (به ادامه نگاه (AS‏ با داستن 
شاخص تولید ر تبکولوسیت کمتر از ۲» نسبت ۷۲/۲۲ 
معادل ۲ با ۲ به ۱ خواهد بود. در plas‏ در بیماران دجار 
بیماری همولیتیک و شاخص تولید بیش از ۳ نسبت 
M/E‏ حداقل ۱ به ۱ خواهد بود. اختلالات تکامل 
گویجه‌های قرمز, با عدم‌وجود تناسب بین نسبت MIB‏ و 
شاخص تولید رتبکولوسیت‌ها مشسخص می‌شوند (به 
مطالب بعدی مراجعه شود) گسنره یا بیویسی مغز 
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ALGORITHM OF THE PHYSIOLOGIC CLASSIFICATION OF ANEMIA 
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شکل ۷۷-۱۷. طبقه‌بندی فیزیولوژیک کم‌خونی. =CBC‏ 
شمارش کامل سلول‌های خون. 


افزایش یافته و شاخص‌های 96 Som‏ قرمزء ماکروسیتوز (فصل 
۱۳۸ یا میکروسیتوز (فصول مر( ۱۳۷ ر نشان می‌دهند. در 
موارد افزایش تخریب گویچه‌های قرمز خون ثانویه به 
همولیزه در صورتی که آهن کافی برای تولید هموگلوبین در 
دسترس مغز استخوان باشده شاخص تولید رتیکولوسیت‌ها 
حداقل تا ۳ برابر مقدار طبیعی افزایش می‌یابد (فصل ۱۳۹ 
در موارد کم‌خونی‌ناشی از خونریزی» به‌دلیل محدودیت آهن 
در دسترس je‏ استخوان اریتروئید» شاخص تولید 
رتیکولوسیت‌هاء به طور مشخص, بیش از ۲ تا ۲/۵ برابر مقدار 
طبیعی افزایش نمی‌یابد. 

در اولین Abadi‏ افتراق در طبقه‌بندی کم‌خونی. شاخص 
تولید رتیکولوسیت بیش از ۲/۵ نشان‌دهنده احتمال بیشتر 
وجود همولیز از در صورتی که شاخص تولید 
رتیکولوسیت‌ها کمتر از ۲ باشد. نشان می‌دهد که کم‌خونی» 
ناشی از tals‏ تکثیر بوده یا یک اختلال تکاملیوجود دارد. 


1- sideroblast 2- hypoproliferation 


شکل VV-VF‏ هیپرپلازی میلوئید. در این مغز استخوان, 
افرایش تعداد سلول‌های دودمان میلوئید یا گرانولوسیت دیده می‌شود که 
ممکن است در یک مغز استخوان طبیعی در پاسخ به عفونت رخ دهد. 
نسبت بیش از ۲ به ۱ می‌باشد. 


می‌توان در 2۲۰-۴۰ از ار بتروبلاست‌های در حال نکامل 
مشاهده نمود. این سلول‌ها. سید روبلاست ‏ نام دارند. 


سایر بررسی‌های آزمایشگاهی ‏ آزم‌ایشات 
بیماری‌ها باارزش باشند. برای اطلاع از اين آزمون‌ها و 
موارد کاربرد آنها در اختلالات مختلف. به فصول ۱۳۶ تا 
۰ مراجعه کنید. 


تعریف و طلبقه‌بندی تمخونی 

طبقه‌بندی ابتدایی کم‌خونی طبقه‌بندی عملکردی 
کم‌خونی شامل سه گروه عمده می‌باشد. این سه گروه 
عبار تند از: (۱) اختلالات تولید در مغز استخوان GALS)‏ 
تکثیر )» (۲) اختلالات تکامل گویچه‌های قرمز (خونسازی 
عرمزنر) و (۳) کاهش بقای گویچه‌های قرمز (ازدست دادن 
Ose‏ | همولز). این طبقه‌بندی در شکل ۷۷-۱۷ نشان داده 
شده است. در کم‌خونی ناشی از کاهش تکئیر gory‏ 
مشخصء شاخص تولید رتیکولوسیت‌ها پایین بوده و شکل 
گویچه‌های قرمز خون بدون تغییر بوده یا تغییرات اندکی 
یافته است (کم‌خونی‌نورموکروم نورموسیتیک) (فصل ۱۲۶).در 
اختلالات تکاملی گویچه‌های قرمز به‌طور مشخصء» 
شاخص تولید رتیکولوسیت‌ها dy‏ صورت خقیف تامتوسط 


+t 


0۱ 20200 آ ) گروه تبادل جزوات پزشکی 


استخوان برای شناسایی آسیب یا بیماری ارتشاحی مغز 
استخوان و سطح سرمی فریتین برای ارزیابی ذخایر آهن 
بدن. با رنگ‌آمیزی منز استخوان از نظر آهن» می‌توان الگوی 
توزیع آهن را تعیین نمود. در بیماران مبتلا به کم‌خونی ناشی 
راولب leo‏ مزمو» تیک اگوی ماخ itn,‏ هه ماود 
که شامل پایین‌بودن سطح سرمی «yal‏ 1130 طبیعی یا 
پایین» درصد اشباع ترانسفرین پایین و سطح سرمی فریتین 
طبیعی یا بالا می‌باشد. این تغییرات در مقادیر آهن توسط 
هپسیدین" ایجاد می‌شوند که یک هورمون تنظیم کنندة 
آهن بوده و در التهاب آفزایش می‌یابد (فصل ۱۲۶). یک 
الگوی مشخص نیز در موارد خفیف تا متوسط کمبود آهن 
مشاهده می‌شود (سطح سرمی آهن پایین 11890 YL‏ 
درصد آشباع ترانسفرین پایین» سطح سرمی فریتین پایین) 
افسل:۱۴۶ )شیب مر استتوان ناش ارهازوها تما رمت ها 
ارتشاحی مانند لوسمی یا لنفوم» یا آپلازی مغز استخوان با 
بررسی مورفولوژی گسترة خون محیطی و مغز استخوان 
تشخیص می‌دهند. در بیماری‌های ارتشاحی یا فیبروزه 
بیوپسی مغز استخوان لازم است. 


اختلالات تکاملی" بروزکم‌خونی همراه با شاخص تولید 
رتیکولوسیت که به‌طور غیرمتناسب پایین است» وجود ماکرو 
یا میکروسیتوز در گسترةٌ خون محیطی و غیرطبیعی بودن 
خرهاش رای او وهوت یکاح ام ورا 
ری کی کم سک که 
تقسیم نمود: نقص در تکامل با منشاً هسته که با ماکروسیتوز 
ol por‏ است و نقص در قکاهل با مشاسست‌بلاسی که با 
میکروسیتوز و هیپوکرومی همراه بوده و معمولاً ناشی از 
اختلال در تولید هموگلوبین می‌باشد. پایین‌بودن شاخص 
تولید ر تیکولوسیت‌هاء خونسازی غیرموثر را منعکس می‌سازد 
که به علت تخریب اریتروبلاست‌های در حال تکامل در مغز 
یراس ای cine‏ 

اختلالات تکاملی هسته‌ای از کمبود فولات یا ویتامین 
ay‏ اش اس gol,‏ باس فهملاری sigh cael‏ 
داروهایی که در سنتز DNA‏ سلول اختلال ایجاد می‌کننده 
مانندمتوترکسات یاعوامل al SH‏ کننده» می‌توانند باعث بروز 
اختلالات تکاملی هسته‌ای شوند. الکل نیز به تنهایی قادر 


1- hepcidin 2- maturation disorders 


این 99 مورد احتمالی اخیر را غالباً با ارزیابی شاخص‌های 

یچه‌های قرمز» بررسی گسترهٌ خون محیطی» يا بررسی مغز 
اسنخوان می‌توان افتراق داد. درصورتی که شاخص‌های 
تولید ر تیکولوسیت‌ها طبیعی Lidl‏ کم‌خونی تقریباً هميشه 
دارای coals‏ کاهش تکتیر است. اختلالات تکاملی 

یچه‌های قرمز با تولید غیرموثر گویچه‌های قرمز و 
پایین‌بودن شاخص تولید رتیکولوسیت‌ها مشخص می‌گردد. 
در گسترة خون محیطی آشکال غیرطبیعی گویچه‌های قرمز 
خون (سلول‌های ماکروسیت يا میکروسیت‌های هیپوکروم) 
دیده می‌شود. در موارد کم‌خونی ناشی از کاهش ES‏ 
هیپرپلازی اریتروئید در مغز استخوان مشاهده نمی‌شود. 
درحالی‌که در موارد تولید غیرموثر گویچه‌های قرمز 
هیپرپلازی اریتروئید و نسبت MIE‏ کمتر از ۱ به ۱ دیده 
می‌شود. 


کم‌خونی‌های ناشی از کاهش تکثیر علت حداقل 
۵ از plas‏ موارد کم‌خونی» کاهش تکثیر می‌باشد. کم خونی 
ناشی از کاهش «pt‏ نارسایی کامل یا نسبی مغز استخوان 
را نشان می‌دهد که در آن مغز استخوان اریتروئید متناسب با 
میزان کم‌خونی تکثیرنيفته است. اکفریت موارد کم‌خونی 
ناشی از کاهش تکثیر به علت کمبود خفیف تا متوسط آهن 
یا التهاب رخ می‌دهند. این نوع کم‌خونی ممکن است به علت 
آسیب مغز استخوان» کمبود آهن یا تحریک نا کافی EPO‏ رخ 
دهد. علت تحریک ناکافی EPO‏ ممکن است اختلال 
عملکرد Al‏ مهار تولید EPO‏ به وسیلةٌ سیتوکین‌های 
التهابی از قبیل اینترلوکین -۱ يا کاهش نیاز بافتها به اکسیژن 
ها هت نوک ما نار تیوقت نا مها در 
موارد نادری» مغز استخوان قادر به تولید گویچه‌های قرمز با 
سرعت طبیعی نیست و این pol‏ در بیماران مبتلا به نارسایی 
کلیوی شایع‌تر می‌باشد. در دیابت ملیتوس يا میلوم. کمبود 
slaw: 0‏ برجسته‌تر از میزان مورد انتظار نسبت به درجه 
نارسایی کلیوی می‌باشد. بطور کلی» کم‌خونی ناشی از کاهش 
تکثیره dy‏ صورت گویچه‌های فرمز نورموسیتیک نورموکروم 
مشخص می‌شود؛ هر چند ممکن است در موارد کمبود خفیف 
gal‏ یا بیماری التهابی مزمن درازمدت گویچه‌های قرمز 
میکروسیتیک و هیپوکروم مشاهده شوند. آزمایشات کلیدی 
در افتراق انواع مختلف کم‌خونی ناشی از کاهش تکثیر 
عبارت‌اند از: سطح سرمی آهن و ظرفیت اتصال به آهن» 
بررسی عملکرد کلیه و تیروئیده بیوپسی یا آسپیراسیون منز 
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قرمز معادل ۲/۵ برابر مقدار طبیعی و یا بیشتر از آن هستند. 
خونسازی تحریک شده با حضور تعداه افزایش يافتة 
ماکروسیت‌های پلی‌کروما توفیلیک در گسترة خون محیطی 
منعکس می‌گردد. در صورتی که شاخص تولید 
رتیکولوسیت‌ها به طور متناسب افزایش يافته باشد» بررسی 
یچه‌های قرمز, به طور مشخص, سلول‌های نورموسیتیک 
یا اندکی ماکروسیتی را نشان می‌دهند که افزایش تعداد 
رتیکولوسیت‌ها را منعکس می‌سازد. ازدست‌دادن حاد خون با 
فزایش شاخص تولید رتیکولوسیت‌ها همراه نمی‌باشد زیر 
برای افزايش تولید 10۳0و متعاقب آن, تکثیر سلول‌های مغز 
استخوان. به زمان نیاز است. موارد تحت abs‏ ازدست‌دادن 
خون ممکن است با رتیکولوسیتوز متوسط همراه باشند. 
کم‌خونی ناشی از موارد مزمن ازدست‌دادن خون» اغلب به 
صورت کمبود آهن تظاهر می‌کند و تابلوی افزايش تولید 
گویجه‌های قرمز را بروز نمی‌دهد. 
Malia iy‏ خونزیزی هواک Sea‏ 
اف زایش شاخص تولید گویچه‌های قرمز ناشی از یک 
خونریژی حاد که تشخیص داده نشده است. مراجعه می‌کند. 
علت کم‌خونی و tall‏ تولید گویچه‌های قرمز ممکن است 
واضح نباشد. برای اطمینان‌یافتن از یک مرحله بهبودی در 
این بیمار ممکن است تحت‌نظر گرفتن وی برای یک دورهٌ ۲ 
تا ۲ هفته‌ای لازم باشد. در طی این دوره مشاهده می‌شود که 
غلظت هموگلوبین افزايش و شاخص تولید ر تیکولوسیت‌ها 
کاهش می‌پابد (فصل ۱۳۲۹). 
بیماری همولیتیک» اگرچه یک اختلال قابل توجه است 
اما یکی از ناشایع‌ترین انواع کم‌خونی محسوب می‌شود. 
توانایی حفظ شاخص تولید ر تیکولوسیت‌ها در سطح بالاء 
نشان می‌دهد که مغز استخوان اریتروئید قادر است اثرات 
همولیز را چبران نماید و در مورد همولیز خارج عروقی, با 
بازیافت موّثر آهن گویچه‌های قرمز تخریب‌شده می‌تواند 
تولید گویچه‌های قرمز را پشتیبانی نماید. در همولیز داخل 
عروقی نظیر هموگلوبیناوری حمله‌ای شبانه » از دست رفتن 
آهن ممکن است پاسخ‌دهی مغز استخوان را محدود سازد. 
میزان پاسخ» به شدت کم‌خونی و ماهیت روند بیماری 


زمینه‌ای بستگی دارد. 


1- paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 


است باعث ایجاد ماکروسیتوز و درجات متغیری از کم‌خونی 
گردد اما این yal‏ معمو لا با کمبود اسید فولیک همراه می‌باشد. 
اندازه گیری میزان اسید فولیک و ویتامین ور13 نه تنها در 
تشخیص کمبود یک ویتامین خاص نقش کلیدی دارده بلکه 
مکانیسم‌های بیماریزایی متفاوتی را نیز مشخص می‌سازد 
(فصل ۱۳۸). 

اختلالات تکاملی سیتوپلاسمی به علت کمبود شدید 
آهن يا اختلالات تولید گلوبین با هم ایجاد می‌شوند. در 
طبقه‌بندی کم‌خونی, کمبود آهن» جایگاه غیرمعمولی را به 
خود اختصاص داده است. اگر کم‌خونی ناشی از کمبود آهن 
خفیف تا متوسط باشد» تکثیر رده اریتروئید در مغز استخوان 
کاهش می‌یابد و کم‌خونی» به عنوان کم خونی ناشی از کاهش 
تکثیر طبقه‌بندی می‌شود. Scull:‏ اگر کم‌خونی» شدید و 
طولانی‌مدت dL,‏ رده اریتروئید مغز استخوان علیرغم 
ناکافی‌بودن منابع آهن» دچار هیپرپلازی می‌شود و کم‌خونی 
به عنوان خونسازی غیرموّثر با اختلال تکاملی سیتوپلاسم 
طبقه‌بندی می‌گردد. در هر دو حالت فوق» کاهش شاخص 
تولید ر نیکولوسیت‌ها» میکروسیتوز و الگوی کلاسیک نتایج 
آزمونهای آهن بدن» تشخیص را واضح می‌سازد و کمبود آهن 
و روا هلت هل لسع VEL.‏ ی ره 
راحتی افتراق می‌دهد. اختلالات تولید هم برخلاف 
اعتاالات راید کلوین نا موبو دم عم linseed eS‏ سنا 
ارئی باشند (قصل ۴۳۰) اختلالات اکتسابی معمولاً با 
میلودیسپلازی همرآه بوده ممکن است به کم‌خونی ماکرو یا 
میکروسیتی منجر شوند. این اختلالات به طور شایع با تجمع 
آهن در میتوکندری‌ها همراه هستند. در این مواره آهن به 
میتوکندری سلول‌های اریتروئید درحال تکامل وارد می‌شود 
اما در ساختمان هم JED‏ نمی‌شود. میتوکندری‌های پر از 
آهن. هستهٌ سلول‌های اریتروئید را able!‏ می‌کنند و حلقه‌ای 
به وجود می‌آورند. در رنگ‌آمیزی مفز استخوان برای cal‏ 
براساس یافتن این سیدروبلاست‌های دارای حلقه, تشخیص 
کم‌خونی سیدروبلاستیک در بیماران مسجل می‌شود که اين 
تشخیص, تقریباً هميشه وجود میلودیسپلازی را نشان 
می‌دهد. بررسی متغیرهای مربوط به آهن, در افتراق سایر 
تشخیص‌های این بیماران مفید می‌باشد. 


ازدست دادن خون / آنمی همولیتیک 
کم‌خونی همراه با پایین‌بودن غیرمتناسب شاخص تولید 
رتیکولوسیت‌هاء در همولیزه شاخص‌های تولید گویچه‌های 


برخلاف موارد 
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انتخاب درمان مناسب ub‏ براساس تعیین علت (یا علل) 
bub cob‏ بیماری انجام شود. We‏ علت کم‌خونی, چند 
عاملی می‌باشد. K Mie‏ بیمار مبتلا به آرتریت روماتوئید 
قایتاتقه clash la‏ ضدالتهانی مضر فا سل کید ace:‏ اسات 
دچار کم‌خونی ناشی از کاهش تولید به علت التهاب مزمن 
شود؛ همچنین ازدست‌دادن مزمن خون ناشی از 
خونریزی‌های گوارشی متناوب نیز در ایجاد کم‌خونی وی 
نقش داشته باشد. در هر شرایطی, ارزیابی وضعیت آهن 
بیمار قبل و طی درمان هر نوع کم‌خونی. حائز اهمیت 
می‌باشد. انتقال خون در فصل ۱۳۸۵ و آهن‌درمانی در فصل 
۶ مورد بحث قرار گرفته است؛ درمان کم‌خونی 
مگالوبلاستیک در فصل ۱۲۸ و درمان plu‏ موارد در فصول 
مربوطه ( کم‌خونی سلول داسی‌شکل, فصل ۱۳۷؛ کم‌خونی 
هممولیتیک. فصل ٩۱۲۹؛‏ کسم‌خونی آپلاستیک و 
میلودیسپلاستیک. فصل ۱۳۰) مورد بحث قرار گرفته‌اند. 
روش‌های درمان کم‌خونی طی ۲۰ سال گذشته بطور 
چشمگیری گسترش یافته‌اند. در حال polo‏ درمان با 
استفاده از اجزای خون, در دسترس بوده و بی‌خطر 
می‌باشد. استفاده از EPO‏ نوترکیب. به عنوان درمان کمکی 
در درمان کم‌خونی» زندگی بیماران دیالیزی مبتلا به 
تارسایی مزمن کلیه را دگرگون ساخته است و نیاز به تزریق 
خون را در بیماران سرطانی مبتلا به کم‌خونی که شیمی 
درمانی دریافت می‌کنند. کاهش داده است. درنهایت. 
بیماران مبتلا به اختلالات ارثی تولید گلوبین یا جهش در 
ژن گلوبین. مانند بیماری سلول داسی‌شکل, ممکن است از 
روش‌های ژن درمانی هدقمند سود ببرند (فصل (Ve‏ 


پلی‌سیتمی ot‏ به صورت افزايش هموگلوبین به بالاتر از Le‏ 
طبیعی تعریف می‌شود. اين افزایش ممکن است واقعی و یا 
ظاهری (کلذب يا نسبی) ناشی از کاهش حجم پلاسما باشد. 
اصطلاح اربتروسیتوز نیز ممکن است بجای پلی‌سیتمی بکار 
رود» Ll‏ بعضی این دو اصطلاح را از هم متمایز می‌دانند. به 
عبارت دیگر اریتروسیتوز» اف زایش ثابت‌شدة تودة 

یچه‌های قرمز را نشان می‌دهد در حالیکه پلی‌سیتمی» 
هرگونه افزایش گویچه‌های قرمز را مطرح می‌نماید. غالبا 


1- Embden-Meyerhof pathway 
2- polycythemia 


هموگلوبینوپاتیهاء نظیر بیماری سلول داسی شکل و 
alg‏ الط داز سا هنکمم 
pest sal St fale aig lel ut Mell Soy beagle‏ 
نسبت به میزان هییرپلازی اریتروئید مغز استخوان» پایین 
Cul‏ (فصل ۱۳۷). 

کم‌خونی ناشی از همولیز به اشکال متفاوتی می‌تواند 
ظهور کند. بعضی موارد به صورت نا گهانی با یک حملة حاد 
خودمحدودشوندة همولیز داخل یا خارج عروقی تظاهر 
گلو تاتیون ردوکتاز دیده می‌شود. بیماران مبتلا به YM‏ 
ارثی مولکول هموگلوبین یا غشای گویچة ق رمز معمول؟ 
شرح‌حال بالینی tig, Seg‏ بیماری را در pled‏ عمرشان دارند. 
مبتلایان به بیماری همولیتیک مزمن,» مثل اسفروسیتوز ارثی» 
ممکن است Moc‏ نه با نشانه‌های کم‌خونی بلکه با عوارض 
منشاً گرفته از تخریب مزمن گویچه‌های joy‏ مانند 
سنگ‌های صفراوی علامتدار یا بزرگی طحال, تظاهر یابند 
همچنین بیماران مبتلا به همولیز مزمن» در صورت تداخل 
یک روند عفونی با تولید گلبول‌های قرمزء مستعد بحران‌های 
آپلاستیک هستند. 

تشخیص افتراقی یک پدیدهٌ همولیتیک حاد يا مزمن» 
a‏ تلفیق دقیق سابقه خانوادگی» الگوی تظاهر بالینی 69 بسته 
a‏ اینکه بیماری مادرزادی یا | کتسابی باشد. به بررسی دقیق 
گسترةٌ خون محیطی نیاز دارد. تشخیص دقیق ممکن است 
نیازمند آزمایشات تخصصی تر مثل الکترفورز هموگلوبین یا 
غربالگری آنزیم‌های گویچة قرمز باشد. نقایص اکتسابی در 
بقای dom eS‏ قرمز اغلب با واسطةٌ ایمنی هستند و برای 
تشخیص پادتن‌های همولیتیک یا تخریب گویچة قرمز با 
واسطه کپلمان, نیازمند انجام آزمایش آنتی‌گلبولین مستقیم 
یا غیرمستقیم یا slic‏ آگلوتینین سرد هستند (فصل ۱۲۹). 


ed 


اصل اول درمان این است که در موارد sige pS‏ خفیف تا 
متوسط تنها درصورتی که cle‏ خاص بیماری مشخص 
شده است. باید درمان را شروع کرد. به ندرت. در شرایط 
حاد. کم‌خونی ممکن است آنچنان شدید باشد که قبل از 
تشخیص علت بیماری, ترانسفوزیون گویچه‌های قرمز 
ضروری باشد. شروع کم خونی چه ale‏ باشد چه تدریجی, 
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است (فصل ۱۳۱). و جود سیانوز یا شواهد شنت راست به چپ» 
وجود یک بیماری قلبی مادرزادی را که در بزرگسالی تظاهر 
کرده است (بخصوص تترالوژی فالوت یا سندرم ایزن منگر؟) 
مطرح می‌کند (فصل (VWF‏ افزایش چسبندگی خون» فشار 
شریان ریوی را آفزایش می‌دهد؛ هیپوکسمی می‌تواند به 
افزایش مقاومت عروق ریوی منجر شود. این دو عامل 
می‌توانند باعث ایجاد کور پولمونل شوند. 

پلی‌سیتمی ممکن است کاذب بوده (ناشی از ALS‏ 
ثانویه باشد. علل انویه. همگی با افزایش سطح EPO‏ 
همراه هستند؛ این افزایش سطح EPO‏ ممکن Cul‏ به 
صورت یک پاسخ فیزیولوژیک به هیپوکسی بافتی (بیماری 
هموگلوبین از نوع میل ترکیبی (VL:‏ یا به علت افزایش 
غیرطبیعی تولید EPO‏ (کیست‌های کلیوی, تنگی شریان 
کلیوی. تومورهایی که بطور نابجا EPO‏ تولید می‌کنند) رخ 
دهد. یک حالت نادر خانوادگی یلی‌سیتمی. با سطح طبیعی 
EPO‏ و رسپتورهای EPO‏ با پاسخدهی بالا به علت جهش» 
همراه است. 


رویکرد به بیمار: 
پلی‌سیتمی 


همان‌طور که در نبکل ۷۷-۱۸ نشان داده شده است؛ اولین 
مرحله در برخورد با glen‏ اثبات افزايش توده گویچه‌های 
قرمز با استفاده از روش رقیق‌سازی ابزو توب می‌باشد. 
اين روش از طریق تزریق گویچه‌های قرمز خود slows‏ که 
با 7162 نشاندار شده‌اند و اندازه‌گیری میزان فعالیت 
تشعشعی خون بیمار طی ۲ ساعت انجام می‌شود. 
درصور تی که مقدار b295‏ گویجه‌های قرمز بیمار طبیعی 
باشد ( کمتر از ۲۶۰۲/۸۵ برای مردان و کمتر از ۵/ ۳۳۵۵۲ 
sly‏ زنان» slow‏ دچار پلی‌سیتمی IIS‏ یا نسبی است. 
اگر تودةٌ گویجه‌های قرمز افزایش یافته باشد (بیش از 
سطح سرمی EPO‏ باید اندازه‌گیری شود. درصور تی که 
میزان EPO‏ بایین باشد با اصلاً قابل ردیابی نباشدء 


1- sleep apnea 2- hyperviscosity 


3- Budd-Chairi syndrome 
5- Eisenmenger syndrome 


4- polycytemia vera 


بیماران دچار cote cl‏ به‌طور اتفاقی با یافتن سطح SVL‏ 
هموگلوبین یا هماتوکریت شناسایی می‌شوند. نگرانی از 
اینکه Ile‏ سطح هموگلوبین به‌طور غیرطبیعی بالا باشد در 
مقادیر ,۱۷۰۵/1 (/۱۷۵/۵1) برای مردان و ۱۵۰2/۲ (/۱۵۵/۵1) 
برای زنان آغاز می‌شود. سطح هماتوکریت SVL‏ از 74۵۰ در 
سطح هماتوکریت بیش از 2۶۰ در مردان و بیش از 4۵۵ در 
زنان» تقریباً هميشه با افزایش تودة گویچه‌های قرمز همراه 
می‌باشد. با در نظر گرفتن اینکه دستگاه‌هایی که پارامترهای 
یچه‌های قرمز را آزمایش می‌کنند. میزان هموگلوبین را 
به‌طور واقعی اندازه گیری کرده و میزان هماتوکریت با محاسبه 
Beh begs‏ 
یافته‌هایی که در شرح Jl>‏ بیمار ممکن aw‏ در 
تشخیص افتراقی بیماری مفید باشد. عبارت‌اند i]‏ سابقة 
کشیدن سیگار سکونت در ار تفاعات یا سابقة ابتلا به بیماری 
مادرزادی قلب» توقف تنفس در خواب بیماری مرمن ریوی. 
بیماران مبتلا به پلی‌سیتمی ممکن است بدون علامت 
باشند یا علائم ناشی از افزایش تودة گویچه‌های قرمز خون 
يا علائم مرتبط با روند بیماری زمینه‌ای که منجربه افزايش 
تودةٌ گلبول‌های قرمز شده را نشان دهند. علائم Bros‏ ناشی 
از افزایش تودة‌گویچه‌های قرمز مربوط به افزایش چسبندگی 
خون" و ایجاد ترومبوز (وریدی و شریانی) هستند زیرا 
چسبندگی خون در سطوح هماتوکریت بالاتر از AOD‏ به 
صورت pots LN‏ افزایش می‌یابد. تظاهرات بیماری. 
ترومبوز ورید کبدی متغیر باشد. ترومبوزهای عروق شکمی 
مخصوصا شایع هستند. علائم نورولوژیک از قبیل سرگیجه, 
وزوز گوش» سردرد و VME!‏ بینایی نیز ممکن است رخ 
دهند. غالبا افزايش فشارخون وجود دارد. بیماران مبتلا به 
پلی‌سیتمی حقیقی © ممکن است در هنگام تماس با آب دچار 
خارش شوند و یا علایم مرتبط با بزرگی کبد و طحال را نشان 
دهند. این بیماران ممکن است dy‏ راحتی دچار کبودشدگی. 
خونریزی از بینی یا مجرای گوارش شوند. اولسر پپتیک شایع 
ات بیماران دچار هیپوکسمی» ممکن اشت با فعالیت خفیف 
دچار سیانوز شده و Ly‏ سردرد: اختلال عملکرد ذهنی و 
خستگی داشته باشند. 
در Ailes‏ فیزیکی معمولاً چهرٌ بیمار گلگون است.وجود 
بزرگی طحال, dy‏ نفع پلی‌سیتمی حقیقی dy‏ عنوان تشخیص 
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اشباع اکسبژن شریانی آنها بایین است (SAYA)‏ 
درصور تی که در ارتفاعات Vb‏ زندگی نمی‌کنند: بابد از 
نظر وجود بیماری قلبی یا ریوی مورد بررسی بیشتر قرار 
bi nS‏ ببماران دارای سطح اشباع اکسیژن طبیعی AS‏ 
pools ele amuses Sal‏ ود CO Bless!‏ 
مکی ادست دارای سم ات ۳۶9 پاش درصوزتی 
که غلظت کربوکسی هموگلوبین (COHD)‏ بالا باشد. 
تشخیص, پلی‌سیتمی ناشی از کشیدن سیگار می‌باشد. 
به این بیماران باید توصیه اکید شود که کشیدن سیگار را 
متوقف کنند. در بیمارانی که قادر به ترک سیکار نیستند» 
برای کنترل پلی‌سیتمی باید فصد خون" انجام شود. 
بیماران با اشباع اکسیژن طبیعی که سیگار نمی‌کشند. با 
دارای هموگلوبین غبرطبیعی هستند که قادر به تحویل 
اکسیزن به بافتها نمی‌باشد (بررسی از نظر افزایش مبل 
ترکیبی اکسیژن با هموگلوبین) و L‏ دارای منبع تولید 
EPO‏ هستند که dy‏ مهار پس‌خوراند طبیعی پاسخ 
نمی‌دهد. بررسی بعدی با توجه به تشخیص‌های افتراقی 
تومورهای تولیدکننده EPO‏ انجام می‌شود. هیاتوما 
لبومبوم رحمی و سرطان با کیست کلیوی همگی با انجام 
CT‏ اسکسن شکسم و لکن قابل شنأسایی هستند 
همانزیوم‌های مخجه‌ای نبز ممکن است EPO‏ تولید 
کنند. اما این تومورها با pie‏ و ننشانه‌های موضعی 
عصبی تظاهر می‌کنند نا با علائم مرتبط با بلی‌سینمی. 


COS EN 
ترومیوز‎ 


Barbara A. Konkle 


VA 


سیستم هموستاز انسان تعادلی طبیعی بین نیروهای 
پیش برنده انعقاد و ضدانعقادی برقرار می‌سازد. نیروهای 
پیش‌برندة انعقاد fold‏ چسبندگی" و تجمع" پلاکتی و 
تشکیل aod‏ فیبرین می‌باشند؛ نیروهای ضدانعقادی شامل 


1- phlebotomy 2- adhesion 


3- aggregation 


An Approacu ۲۵ DIAGNOSING Parents WitH PoLycyTHEMIA 


sti)‏ دیس ری ری راری 
EL‏ مانند 00۳10 زندتی 
> ارتقاعات زید ods‏ قبی با ۸ | 


sets clie md yoo i 
Coders OE Sine | 


شکل VY-VA‏ رویکرد به تشخیص افتراقی بیمارانی که 
هموگلوبین بالا دارند (پلی‌سایتمی احتمالی). =AV‏ دهلیزی - 
بطنی؛ =COPD‏ بیماری انسدادی مزمن ریوی؛ =CT‏ توموگرافی 
کامپیوتری؛ =EPO‏ اریتروپوئینین؛ =het‏ هماتوکربت؛ یداع 
هموگلوبین؛ =IVP‏ پیلوگرم داخل وریدی؛ =RBC‏ گویچه قرمز خون. 


محتمل ترین تشخیص برای بیمار» پلی‌سیتمی حقبقی 
است. یک جهش در «(Val617Phe) JAK-2‏ عسضو 
کلیدی سیتوکین‌ها در مسیر بیام‌دهی داخل سلولی؛ در 
۸۰-۵ بیماران مبتلا به بلی‌سیتمی حقیقی یافت 
می‌شود. بسباری از آنانی که این جهش ویژه 1۸1-2 را 
ندارند» yp‏ اگزون ۱۲ جهش دارند. a‏ عنوان یک موضوع 
عملی» مراکز محدودی نوده گویچه قرمز را در موارد 
هماتوکریت بالا ارزیابی می‌کنند. بررسی کوناه مدت 
سوتوگرافی شکمی nee al‏ کیرد طحال است. 
ی شامل alae ies. ae‏ مطلی 
بازوفبل Wh‏ و ترومیوسینوز هستند. 

درصور تی‌که سطح سرمی 17۳0 YL‏ باشد» در ale yo‏ 
بعد gas Lb‏ کرد اقزایش مزبور حاصل یک یاسخ 
فیزبولوژیک نسبت dy‏ هیپوکسی است یا بدلیل تولید 
خودمختار EPO‏ ایجاد شده است. بیمارانی که مبزان 
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محل آسیب عروقی فراخوانده می‌شوند که dy‏ تشکیل لختة 
پلاکتی " مسدودکننده منحر می‌شود. شبکه فیبرین در حال 
تشکیل, روی توپی پلاکتی کشیده شده و آن را در جای خود 

فراوان ترین گیرنده در سطح پلاکت. مجموعة 
گ لیکوپروتئین 10/111 (ys)‏ می‌باشد. فعال شدن 
پلاکت باعث تبدیل 8 8.5 غیرفعال 119/117 0۳ به شکل 
فعال شده و آن را قادر ay‏ اتصال با فیبرینوژن و VWE‏ 
مارد در abs‏ هو لاکت ود byes‏ رگا تفا 
فیبرینوژن از نوع ]110/11 0) وجود دار به این ترتیب 
پلاکت‌های فعال زیادی که در محل آسیب عروقی به کار 
گرفته شده‌اند می‌توانند به کمک شبکه متراکم پل‌های 
فیبرینوژنی بین سلولی» به سرعت تجمع يافته و محل آسیب 
را مسدود کنند. از آنجایی که این گیرنده 110/1112 (Gp‏ 
واسطه کلیدی در تجمع پلاکتی می‌باشد» dy‏ عنوان هدفی 
موّتر در درمان ضد پلاکتی dy‏ شمار می‌رود. 


تشکیل لختة فیبرین 
پرو تئین‌های انعقادی پلاسما (فا کتورهای تشکیل لخته) 
به‌طور معمول به شکل غیرفعال در پلاسما گردش می‌کنند. 
سلسله واکنش‌های پرو تئین‌های انعقادی که منجر به 
تشکیل فیبرین می‌شود از قدیم به آبشار" تشبیه شده است. 
در گذشته دو مسیر کلاسیک انعقاد خون یعنی مسیر خارجی 
یا مسیر به اصطلاح فاکتور بافتی و مسیر داخلی Ly‏ مسیر 
فعال‌شدن تماسی" شرح داده می‌شد. امروزه می‌دانيم که 
انعقاد به طور معمول از طریق قرار گرفتن در معرض فاک‌تور 
بافتی (TF)‏ فعال‌شدن مسیر SIS‏ خارجی آغاز 
می‌شود» اما از طریق اجزای مسیر کلاسیک داخلی dy‏ طور 
چشمگیری تقویت می‌شود (شکل ۷۸-۱) اين واکنش‌ها در 
سطوح فسفولیپیدی» که معمولا سطح غشای پلاکت فعال 
می‌باشد» ان جام می‌پذیرند. آزمایش‌های انعقادی در 
آزمایشگاه می توانند به سایر عوامل تا ثیرگذاری دلالت داشته 
باشند که تحت تأثیر ماهپت مصنوعی سیستم‌های iN Vitro‏ 
استفاده؛مي گردند امتن پایین als SL,‏ نماپیدا1 

اما فوری اناد اس cles ye‏ دور در 
معرض فاکتور بافتی قرار می‌دهد. فاکتور بافتی عمدتا در 


1- multimeric 2- platelet thrombus 


4- waterfall or cascade 
6- tissue factor 


3- anchored 
5- contact activation 


مهارگرهای طبیعی انعقاد و فیبرینولیز می‌باشند. در شرایط 
«cole‏ هموستاز به گونه‌ای تنظیم شده است که جریان خون 
را تضمین نماید؛ در عین JE‏ این سیستم آملدگی آن را دارد 
که به سرعت خون را لخته کرده و جریان آن را متوقف سازد و 
مانع از خونریزی شود. پس از مهار موفقیتآمیز خونریزی» رگ 
آسیب‌دیده توسط سیستم بازسازی می‌شود تا جریان عادی 
خون برقرار شود. اجزای اصلی سیستم هموستاز که در 
هماهنگی کامل با یکدیگر عمل می‌نمایند عبار تند از: (۱) 
پلاکت‌ها و plo‏ اجزای سلولی خون مانند مونوسیت‌ها و 
گلبول‌های قرمز خون؛ (۲) برو تئین‌های پلاسما (فاکتورهای 
انعقادی و فیبرینولیزی و مهارکننده‌های آنها)؛ و (۲) دیوارة 


مراحل هموستاز عادی 
تشکیل توپی پلاکتی 
در هنگام آسیب عروقی, پلا کت‌ها به محل آسیب که معمولا 
سطح برهنه شدة اینتیمای رگ می‌باشد» می‌چسبند. واسطه 
اصلی چسبندگی پلاکتی» فاکتور فون ویلبراند CVWE)‏ 
می‌باشد. فاکتور فون ویلبراند یک پروتئین بسپاری" درشت 
است که در پلاسما و Sale‏ زمینه‌ای خارج سلولی زیر gail‏ تلیوم 
دیوارةٌ رگ وجود دارد و به عنوان چسب مولکولی اولیه, 
استحکام کافی برای پایداری توپی پلاکتی در مقابل 
قشنارهای,یرشی ایتجاد: مر نکن که مانم ot Sis)‏ شندن 
پلاکت‌ها در اثر فشار جریان خون می‌شود. از سوی دیگر 
چسبندگی پلاکتی توسط اتصال مستقیم پلاکت‌ها به‌کلاژن 
زیر آندو poli‏ از طریق گیرنده‌های خاص کلاژن موجود در 
سطح غشای پلاکتی» تسهیل می‌شود. 

چسبندگی پلاکتی منجر به فعال‌سازی و تجمع پلاکتی 
در مرحلةٌ بعدی می‌شود. این فرابند توسط واسطه‌های 
هومورال پلاسما (مثل آپی‌نفرین» ترومبین)؛ واسطه‌های آزاد 
شده از پلاکت‌های فعال شده (مثل آدنوزین دی فسفات. 
سروتونین)؛ و مواد تشکیل‌دهندة Bale‏ زمینه‌ای خارج سلولی 
دیواره رگ که در تماس با پلاکت‌های چسبنده قرار می‌گیرند 
(مثل کلاژن» (VWF‏ نشدید و تقویت می‌شود. پلاکت‌های 
فعال شده دچار واکنش رهاسازی می‌شوند که در طی آن 
محتویات خود را ترشح می‌کنند. این lye‏ در پیشبرد تجمع 
پلاکتی و مهار فاکتورهای طبیعی ضدانعقادي سلول‌های 
اندو تلیوم Bho‏ هستند. در طی تجمع پلاکتی (تعامل پلاکت 
- پلاکت) پلاکت‌های اضافه‌تر دیگری از گردش خون به 


۲ 


۳ 
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Fibrin 


Fibrinogen 


شکل ۷۸-۱. انعقاد با aged ga‏ فا کتور بافتی (138)شروع می‌شود, که همراه با فاکتور CF) Vila‏ فاکتر و فاکتور 6 را فعال می‌کنند و آنها 
نیز به ترتیب» به وسیلاٌ فاکتور ۷11 و فاکتور ۷ dy‏ عنوان کوفاکتو, منجر به تولید ترومبین و سپس تبدیل فیبرینوژن به فیبرین می‌گردند. ترومبین» با 
فعال کردن فاکتورهای XT‏ ۷111و ۰۷ play‏ (سیگنال)انعقادی را تقویت می‌کند. به محض تشکیل مجموعة ۰1/۳۱7118/262 مهارکنندةٌ مسیر فاکتور 
بافتی (TFPI)‏ مسیر ]1۳/۳۷1 را مهار می‌کند و باعث می‌شود انعقاد. از طریق ۳1205۷111 به حلقذ تقویتی وابسته شود. انعقاد به کلسیم نیاز دارد 
(نشان داده نشده) و روی غشاهای فسفولیپیدی, که معمولاً غشای پلاکت فعال شده هستند. رخ می‌دهد. 


آنزیمی چند کاره است که فیبرینوژن محلول پلاسما را به یک 
بافت " نامحلول به نام فیبرین» تبدیل می‌کند. بسپارسازی" 
فیبرین طی یک فرایند منظم ایجاد اتصالات بین مولکولی 
انجام می‌گیرد (شکل (VA-Y‏ ترومبین» همچنین فاکتور KITT‏ 
(فاکتور پایدارساز فیبرین) را به فاکتور 25111 تبدیل می‌کند 
که اتصالات متقاطع۵کووالان ایجاد کرده و لخنه فیبرین را 
پایدار می‌سازد. 

سرهم‌کردن فاکتورهای انعقادی روی سطوح فعال 
غشای سلول سرعت وا کنش آنها رابطور چشمگیری افزایش 
داده و لخته شدن خون را به موضع آسیب عروقی محدود 
می‌سازد. فسفولیپیدهای اسیدی» که اجزای حیاتی GLEE‏ 
سلولی هستند. در حالت عادی روی سطوح غشای سلول 
غیرفعال عرضه نمی‌شوند. lol‏ وقتی پلاکت‌هاه مونوسیت‌ها و 
سلول‌های اندو تلیوم در اثر آسیب عروقی یا تحریک التهابی 
فعال ind co‏ گروه‌های رأسی فسفولیپیدهای آنیونی غشاء 
که خاصیت پیش‌برندة انعقاد دارنده به سطح این Le Jobo‏ 
منتقل شده يا به صورت جزئی از ریز ذرات رها می‌شوند تا 
microparticles‏ -1 


3- matrix 
5- cross link 


2- serine protease 


4- polymerization 


سطح اجزای سلولي مستقر در زیر اندو تلیوم دیوارهٌ رگ» مانند 
فاکتور بافتی در ریز فراتی" که احتمالاً از سلول‌های در 
گردش. مانند مونوسیت‌ها 9 bas‏ جدا شده‌اند» نیز و جود 
دارد. فاکتور بافتی به فاکتور ۷112 که یک پروتثاز سرینی" 
aa‏ متصل می‌شود و این مجموعه. فاکتور X‏ را به فاکتور 
Xa‏ کید بای می‌کند. al,‏ دیگر فعال کردن فاکتور X‏ بصورت 
غیرمستقيم از ab‏ تبدیل فاکتور 06 به [Ka‏ می‌باشد که 
آن‌هم فاکتور X‏ را فعال می‌کند. نقش فاکتور XT‏ در هموستاز 
از طریق فعال شدن of‏ بوسیلةٌ فاکتور 2611 نیست. بلکه در 
اثر فعال شدن با ترومبین با پس‌خوراند مثبت است. بنابراین» 
نقش فاکتور 2012 در گسترش و تقویت آبشار انعقاد است نه 
آغاز آن. 

فاکتور 260 که از طریق تأثیر مجموعهٌ فاکتور بافتی/ 
کوفاکنور) تشکیل Ogu oo‏ پرو ترومبین را به ترومبین تبدیل 
می‌کند. ترومبین» پروتئاز اصلی سیستم انعقادی می‌باشد. 
کوفاکتور اصلی وا کنش تبدیل پرو ترومبین به ترومبین» فاکتور 
Va‏ می‌باشد. فاکتور ۰۷ مثل فاکتور ۷1112 در Pl‏ پرو تئولیز 
محدود فاکتور ۷ توسط ترومبین ایجاد می‌شود. ترومبین» 
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پروتئوگلیکان‌های هسپاران. آنستی‌ترومبین» مسهارکنندهة 
مسیر فاکتور بافتی و ترومبومودیولین . همچنین» سلول‌های 
ان دوتلیوم مک‌انیسم‌های فیبرینولیز راء از طریق تولید 
فعال‌کنندة پلاسمینوژن بافتی ۱ اروکیناز » مهارکنندة 
فعال‌ساز پلاسمینوژن و آنکسین-۲" فعال می‌سازند. محل 
Jos‏ مسیرهای ضد ترومبوز فیزیولوژیک اصلی در شکل 
۷۸-۳ نمایش داده شده است. 

آنتی ترومبین LY)‏ آن‌تی‌ترومبین 4111 اصلی‌ترین 
مهارکنندة پروتئازی ترومبین و سایر فاکتورهای انعقادی در 
پلاسما است. آنتی ترومبین» با تشکیل مجموعه‌ای بین 
جایگاه فعال آنزیم و مرکز وا کنش‌دهندة آنتی ترومبین» 
ترومبین و plo‏ فاکتورهای انعقادی فعال را خنثی می‌کند. 
سرعت تشکیل این مجموعه‌های غیرفعال‌کننده در IPAS‏ 
هپارین چندین هزار برابر افزايش می‌یابد. غیرفعال‌شدن 
ترومیین و سایر فاکتورهای انعقادی بوسيلة آنتی ترومبین» 
بصورت فیزیولوژیک» روی سطوح عروقی انجام می‌گیرد. 
حضور گلیکوزامینوگلیکان‌هاء از جمله هپاران سولفات‌هاء روی 
سطوح عروقی انجام اين وا کنش‌ها را تسهیل " می‌کنند. 
کمبودهای ارئی در مقدار يا کیفیت آنتی‌ترومبین, فرد را 
مادام‌العمر مستعد ترومبوآمبولی وریدی می‌کند. 

پرو تئین [6»گلیکوپرو تئین پلاسمایی است که در صورت 
فعال شدن به وسیلةٌ ترومبین» به یک ضد انعقاد تبدیل 
می‌شود. فعال شدن پروتئین ) به وسیلةٌ ترومبین» به‌طور 
فیزیولوژیک» روی ترومبومودیولین posit‏ می‌گیرد. 
ترومیومودیولین یک جایگاه اتصال خلال غشایی" از جنس 
پروتلوگلیکان برای ترومبین است که در سطح غشای 
سلول‌های poli gail‏ قرار دارد. اتصال پروتئین C‏ به 
گیرنده‌اش روی سلول‌های اندوتلیوم. آن را در مجاورت 
Ae gerne‏ ترومبین - ترومبومودیولین قرار می‌دهد در نتیجه, 
فعال شدن آن بطور موثرتری صورت می‌گیرد. پروتئین C‏ 
فقال هرا cel ip SUG Spare Tete geet ae‏ و 
1 ففعال, به عنوان یک ضدانعقاد عمل می‌کند. این وا کنش 
Alyy‏ کوفاکتوری به نام پرو تئین S‏ تسریع می‌گردد. پرو تئین 
stile 5‏ پروتئین C‏ گلیکوپروتئینی است که با کمک 
ویتامین >1 تحت تغییر پس از ترجمه" قرار می‌گیرد. 


2- urokinase 


4. catalyze 


1- thrombomodulin 
3- annexin-2 

5- transmembrane 
6- post translational modification 


Fibrin 


Clot lysis 


نهپ هه , 


شکل ۷۸-۲. تشکیل فیبرین و حل شدن آن. (A)‏ فیبرینوژن 
یک ساختمان ۳ گرهی (trinodular)‏ می‌باشد که از ۲ قطعهٌ (domains)‏ 
D‏ و یک قطعة 3 تشکیل شده است. فعال شدن ترومبین منجر به 
قرارگرفتن پیش‌رشته‌ها (protofibrils)‏ در کنار هم و اتصال منظم کناری 
آنها (B)‏ با بندهای غیرکووالان می‌شود. فاکتور 261172 باعث اتصال 
متقاطع قطعه‌های 12 در دومولکول مجاور می‌گردد (C)‏ تخریب فیبرین و 
فیبربنوژن (نشان داده نشده) توسط پلاسمین در قسمت‌های خاص 
صورت می‌گیرد و منجر به تشکیل محصولات تجزية فیبرین La)‏ 
فیبرینوژن) بینابینی می‌شود (نشان داده نسده). دوپارهای (D-Dimers)‏ 
D‏ محصول تخریب کامل فیبرین هستند {D)‏ که در آنها قطعه‌های 1 
اتصالات متقاطع خود را حفظ کرده‌اند 


برای تفویت و پیشبرد وا کنش‌های انعقادی پلاسما در 
دسترس قرار گیرند. 


مکانیسم‌های ضدترومیوز 

چندین مکانیسم ضدانعقادی فیزیولوژیک بطور هماهنگ 
عمل می‌کنند تا در شرایط عادی جلوی لخته شدن خون را 
بگیونته ایق: مکانيتتم‌ها dela Seo‏ کار iS,‏ که و حاات 
مایع خود را حفظ کرده و لخته به جایگاه‌های خاص آسیب 
عروقی محدود شود. سلول‌های اندو تلیوم خواص ضدانعقادی 
متعددی دارند. این سلول‌ها پروستاسیکلین, اکسید نیتریک و 
9 تولید می‌کنند که اتصال» ترشح و 
تجمع پلاکت‌ها را مهار می‌کنند. سلول‌های ان دو تلیوم 
فاکتورهای ضدانعقادی تولید می‌کنند که عبارتند از 
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هپارین» احتمالا در ایجاد yl‏ ضدانعقادی crake‏ خرد زشیده۳ 
و هپارین با وزن مولکولی کم نقش دارد. 


سیستم فیبر ینولیزی 
هر مقدار ترومبین که بتواند از تأثیرات مهاری سیستم‌های 
ضدانعقادی فیزیولوژیک بگریزد قادر است فیبرینوژن را به 
فیبرین تبدیل کند. در پاسخ» dy‏ طور همزمان سیستم 
فیبرینولیز درونزاد فعال می‌شود تا فیبرین داخل عروقی را 
پا کسازی کرده, و جریان گردش خون را حفظ یا مجدداً برقرار 
us‏ دقیقاً همانگونه که ترومبین آنزیم پروتئاز كليدي 
سیستم انعقادی است» پلاسمین نیز آنزیم پروتئاز اصلي 
سیستم فیبرینولیز می‌باشد. پلاسمین» فیبرین را به 
محصولات: roi eae‏ شک طرح soles‏ 
کنترل آن در JSS‏ ۷۸-۴ نشان داده شده است. 
فعال‌کننده‌های پلاسمینوژن یعنی فعال‌کنندة 
پلاسمینوژن نوع بافتی CPA)‏ و فعال‌کنندة پلاسمینوژن نوع 
اروکینا: پیوند 561 560-۷21 Arg‏ را در پلاسمینوژن 
می‌شکنند تا آنزیم فعال یعنی پلاسمین ایجاد کنند. 


JSS‏ ۷۸-۲. شکل شمایی سیستم فیبرینولیز. فعال‌کنندة 
پلاسمینوژن بافتی (PA)‏ از سلول‌های اندوتلیوم آزاد شده, به لختة 
قیبرین متصل می‌شود و یلاسمینوژن را به پلاسمین فعال تبدیل می‌کند. 
فیبرین اضافی Alawar‏ پلاسمین dy‏ محصولاث تجزية فیبرین CFDPS)‏ 
متمابز تجزیه می‌شوند. همه پلاسمین آزاد به آنتی پلاسمین (وه) وه 
متصل می‌شود. =PAI‏ مهارکننده فعال‌کننده پلاسمینوژن» =UPA‏ 
فعال‌کننده پلاسمینوژن نوع اوروکیناز. 


1- factor ۷ Leiden 
3- unfractionated heparin 


2- hypercoagulable 


شکل ۰۷۸-۳ محل اثر چهار مسیر ضدترومبوز اصلی: 
آنتی ترومبین (AT)‏ پروتئین (PCPS) CS‏ مهارکنندة مسیر فاکتور 
بافتی (1۳۳1)؛ و سیستم فیبرینولیز شامل پلاسمینوژن. فعال‌کنندة 
پلاسمینوژن 9(PA)‏ پلاسمین. =PT‏ زمان پروترومبین؛ ط1< ترومبین؛ 
=FDP‏ محصولات تجزية فیبرین )& فیبرینوژن). 


کمبودهای کمی يا کیفی پروتئین C‏ یا پروتئین LS‏ 
مقاومت به عملکرد پروتئین C‏ فعال به علت Sy‏ جهش 
خاص در جایگاه شکست هدف در فاکتور ۷ (فاکتور ۷ 
(“yd‏ منجر به حالت‌های بیش انعقادپذیری " می‌گردد. 
مهارکننده مسیر فاکتور بافتی 177۳1)» یک مهارکنندة 
پروتئاز پلاسما است که انعقاد از مسیر خارجی آغاز شده 
توس فا کی فص do ge UEP, may toil‏ 
۷/762 )| مهار می‌کند و اساساً جلوی آغاز فرایند 
انعقاد tlw,‏ 1۳/۳۷12 را می‌گیرد. که سپس فرایند انعقاد 
به فعال شدن فاکتورهای g XT‏ ]۷11 توسط ترومبین, که یک 
"چرخه تقویت‌کننده ایجاد می‌کند» وابسته می‌شود. TFPI‏ 
به لیپوپروتئین متصل می‌شود و هپارین می‌تواند آن را از 
سلول‌های اندوتلیوم. جایی که به گلیکوزوآمینوگلیکان‌ها 
متصل است. و از پلاکت آزاد سازد. آزاد شدن 1۳1 با واسطةٌ 
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محدود می‌کند و (۳) آنتی‌پلاسمین Oty‏ پلاسمین را مهار 
می‌کند. PATI‏ مهارکنندة اصلی tPA‏ و uPA‏ پلاسما 
می‌باشد. TAF]‏ باقیمانده‌های ليزین -N‏ ترمینال فیبرین را 
که در محدود کردن culled‏ پلاسمین کمک می‌کند» 
می‌شکند. ای با موی را مهارکنندة اصلی پلاسمین در 
پلاسمای انسان می‌باشد و همه پلاسمین‌های غیرمتصل به 
لخته فیبرین را غیرفعال می‌کند. 


رویکرد به بیمار: 
خونریزی و ترومبوز 


تظاهرات بالینی 

اخلالات ههور تا ومی توانند ارتش یااکسایی See‏ 
شرح حال دقیق شخصی و خانوادگی در مشخص کردن 
زمان علایم و احتمال ارثی بودن اخنلال» نقش کلیدی 
a,b‏ شرح حال سرنخ‌هایی از شرابط زمینه‌ای» که در 
ایجاد خونریزی یا ترومبوز دخبل بوده‌اند, به دست 
می‌دهد. chad‏ شرح حال می‌تواند سرنخ‌هابی راجع به 
علت بیماری به دست دهد؛ Vin‏ با مشخص کردن: (۱) 
محل خونریزی (مخاطی b/g‏ مفصلی) با محل ترومبوز 
(شریانی Lal's‏ وریدی)و (۲) ana!‏ آیا یک اسمداد 
زمینه‌ای به خونریزی يا انعقاده با شرابط طبی دیگر یا 
تجویز داروها با مکمل‌های تغذیه‌ای نشدید شده است. 


شرح حال خونریزی سابقه خونریزی مهم‌ترین 
عامل پیشگویی‌کنندة خطر خونریزی است. در بررسی 
یک بیمار از نظر اختلال خونریزی دهنده, شرح حال 
شرایط ghd»‏ شامل جراحی‌های گذشته duly‏ بررسی 
شود. LI‏ بیمار سابقه‌ای از خونریزی خودبه‌خودی یا 
خونریزی در اثر تروما با ole‏ می‌دهد؟ خونریزی داخل 
مفصلی" خودبه خودی: علامت مشحصه کمبود متوسط تا 
شدید فاکتور ۷111 و فاکتور g IX‏ ندرناً کمبود pls‏ 
فاکتورهای انعفادی است. علایم خونر بزی مخاطی بیشتر 
نشانگر AS, Jus!‏ زمینه‌ای یا بیماری فون‌ویلبراند 
(VWD)‏ است که اصطلاحاً ببه آن‌ها اختلالات 


1- ternary complex 2- carboxy terminus 


3- D-dimers 
4- thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAF1) 
5- hemarthroses 


جایگاه‌های مستصل‌شونده به ae‏ در پلاسمین )9 
پلاسمینوژن) به آن اجازه می‌دهند که Ay‏ فیبرین متصل شود 
بنابراین فیبرینولیز فیزیولوژیک» اختصاصی فیبرین" 
می‌باشد. هم پلاسمینوژن (از طریق جایگاه اتصال به لیزین) 
و هم «tPA‏ تمایل خاصی به فیبرین دارند و در نتیحه Ay‏ 
صورت انتخابی به لخته متصل می‌گردند. گردآوری یک 
Ae gerne‏ سه‌تایی " متشکل از فیبرین» پلاسمینوژن و APA‏ 
واکنش موضعی بین پللاسمینوژن و ۳۸)را ار تقا داده و سرعت 
تبدیل پلاسمینوژن به پلاسمین را شدیداً می‌افزاید. به 
jou’ cog Me‏ 4 نسبی فیبرین توسط پلاسمین» جایگاه‌های 
اتصالی جدیدی را روی لیزین انتهای کریوکسیل" قطعات 
فیبرین ایجاد می‌کند که در واکنش با پلاسمینوژن و tPA‏ 
فرایند فیبرینولیز را تشدید می‌کند. این ام یک مکانیسم 
کاملا Phe‏ برای تولید موضعی پلاسمین روی لُختةٌ فیبرین 

طی فرایند فیبرینولیزن پلاسمین با شکستن فیبرین در 
جایگاه‌های خاص مولکول, منجر به تشکیل قطعات 
فیبرینی شاخص می‌گردد (شکل ۷۸-۲). جایگاه‌های 
شکست فیبرین توسط پلاسمین» همان جایگاه‌های 
شکست در فیبرینوژن می‌باشند. با اینحال» وقتی پلاسمین 
روی eye pnd‏ که اتصالات متقاطع کووالان ایجاد کرده عمل 
هیک (-دایمر؟ رها می‌شوند؛ پس می‌توان (1- دایمر dy‏ به 
عنوان یک آزمون نسبتاً اختصاصي تجزية فیبرین (نه 
فیبرینوژن)؛ در پلاسما اندازه گیری کرد. روش‌های اندازه گیری 
-D‏ دایمر می‌توانند به عنوان نشانگرهای حساس تشکیل 
رد تشخیص ترومبوز وریدهای عمقی (DVT)‏ و آمبولی 
ریوی در گروه‌های خاصی از بیماران, Syl‏ شده‌اند. به علاوه 
ان دازه‌گیری -D‏ دایمر می‌تواند برای تعیین ریسک 
ترومبوأمبولی وریدی مکرر (VTE)‏ بیماران به ویژه زنان در 
یک ماه پس از قطع آنتی‌ک و آگولانت که برای درمان 
ایدیوپا تیک داده شده بود استفاده گردد. سطوح -D‏ دایمر 
ممکن است در افراد مسن در GLE‏ ۷1۳ بالا باشد. 

تنظیم فیزیولوژیک فیبرینولیز عمد تا در سه سطح انجام 
می‌گیرد: (۱) مهارگرهای فعال‌کنندة پلاسمینوژن :۳۸). 
مخصوصاً PALI‏ و ۰۳۸2 فعال‌کننده‌های فیزیولوژیک 
پلاسمینوژن را مهار می‌کنند.() مهارکننده فیبرینولیز که با 
ترومبین قابل فعال شدن است 1۸71۳ فیبرینولیز را 


TH 


۳۳ 


ae i Le ied 
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99 لت مسا الب تبیبلکتی) 


نقایص چسبندگی پلاکتی 

(von Willebrand disease) بیماری فون وبلیراند‎ 

سندرم برنارد سولیر (Bernard Soulier syndrome)‏ (فقدان با نقص 
عملکرد (GpIb-IX-V‏ 


نقایص تجمع My‏ کتی 


ترومباستنی گلانزمن (Glanzmann’s Thrombasthenia)‏ (فقدان با 


عملکرد معبوب 01101112)) 
فقدان فیبرینوژن (آفیبرینوزنمی) 
نقایس ترشح پلاکتی 
کاهش فعالیت سیکلوا کسیزناز 
الفانسده توسط داروها (آسپرین» داروهای ضدالتهاب 
غیراستروئیدی) 
ارئی 
نقابص حوضچهة ذخبرهٌ گرانول 
ارئی 
اکتسای 
نقایص pe‏ اختصاصی ارثی ترشحی 
ob‏ داروهای غیراختصاصی 
آورمی 
بوشبده شدن بلاکت (ملاً با پاراپروتئین» بنی‌سیلین) 
نقص فعالیت انعقادی پلاکت 
سندرم اسکات (Scott’s syndrome)‏ 


خونربزی‌دهندة آرئی و بیماری فون ویلبراند در پسران 
است. فقدان الگوی فصلی و خونریزی‌هایی که به ارزیابی 
و درمان طبی» مثل op oF‏ نیاز پیدا ALS ge‏ سرنخ‌هایی 
به‌دست می‌دهند که نشان می‌دهد خون دماغ» علامتی از 
بیماری خونربزی دهندهٌ زمینه‌ای است. خونریزی با 
جوانه زدن دندان‌های شیری؛ در بجه‌های دجار اختلالات 
خونریزی دهندة دید تر مثل هموفبلی متوسط و شدید. 
دیده می‌شود. این پدیده در بچه‌های Hine‏ به بیماری 
خونریزی‌دهندة خفیف شایع نیست. بیمارانی که اختلال 
هموستاز اولیه (چسبندگی پلاکتی) دارند» بس از 
تمیزکاری‌های دندان و سایر اعمالی که مستلزم 
دستکاری لثه می‌باشد. خونریزی بیشتری دارند. 
منوراژی, بطور کمی, با از دست دادن بیش از ۸۰ 
سی‌سی خون در هر p>‏ 45 قاعدگی تعریف می‌شود. این 


1- Ehlers-Danlos 


هموستاز اولیه با اختلالات تشکیل توبی‌پلا کتی گفنه 
می‌شود. اختلالات درگیرکنندة هموستاز اولیه در جدول 
۷۸-۱ نشان orld‏ شده‌اند. ۱ 

نوعی از رتبه‌بندی خوتریزی به عنوان روشی برای 
تعیین احتمال وجود بیماری VWD‏ نیپ ] به seal‏ 
رسیده است. 
(ternational society on thrombosis and‏ 
heamosotasis bleeding assessment tool‏ 

[www.isth.org/resource/resmegr/ssc/ 
isth-ssc_bleeding_assessment pdf)] 

Gal‏ روش در رد تشسخیص اختلال خونریزی‌دهنده 
پیشترین فابده را دارد و از درخواست آزمایشات غیرلازم 
خودداری می‌نمابد. بک مطالعه نشان داد که رتبه 
خونریزی (ST) Gel‏ و زمان ترومبوبلاستین نسبی فعال 
شد aPTT‏ نرمال» ارزش اخباری WF‏ درصد برای 
تشخیص VWD‏ دارد. نشانه‌های خونریزی که به طور 
شایع در بیماران مبتلا به اختلالات خونر بزی‌دهنده وجود 
درد عبارتند از: طولانی‌شدن خونریزی منعاقب عمل 
جراحی» اعمال دندانپزشکی و کشبدن دندان bay‏ پس از 
تسروماه منورازی یبا خونریزی بس از زای‌مان؛ و 
خون‌مردگی‌های وسبع aS)‏ اغلب به عنوان توده توصیف 
می‌شود). 

کبودشدگی آسان و منورازی شکایت‌های شایعی 
هستند که در بیماران دارای اختلالات خونر یزی‌دهنده و با 
فاقد این اختلالات دیده می‌شوند. کبودشدگی آسان 
همچنین به عنوان بکی از نشانه‌های بیماری بدون وجود 
هیچ اختلال انعقادی واضحی مطرح می‌باشد؛ در واقع این 
شرایط در اتر ناهنجاری‌های عروق خونی با بافت‌های 
نکه‌دارندهُ آنها ایحاد می‌گردد. در سندرم اهلرز -دانلوس 
ممکن Cul‏ خونریزی پس از ضربه و یک سابقه از 
قابلیت اکستانسیون بیش از حد مفصل و جود داشته باشد. 
سندرم کوشینگ. مصرف طولانی‌مدت استروئید و Sot‏ 
موجب تغییراتی در پوست و بافت زیرجلای می‌شوند 
aS roby‏ با ضربات جزیی خونریزی زیرجلدی BRST‏ 
می‌اقند. yl‏ حالت پورپورای پیری نامیده می‌شود. 

خون دماغ» بخصوص در کودکان و در آب و هوای 
خشک» علامت شایعی می‌باشد و ممکن است نشانگر 
بیماری خونریزی BAIR‏ زمینه‌ای نباشد. با این وجود 
خون دماع شایع‌ترین علامت بیماری تلانژکتازی 
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نوع ۲ و ۳ با آنژیودیسیلازی روده و خونربزی گوارشی 
همراهی داشته است. 

خونریزی‌های داخل معصلی و هما توم‌های عضلانی 
خودبه‌خود. مشخصه کمبود مادرزادی متوسط Ly‏ شدید 
فاکنور ۷11 يا IX‏ می‌باشند. ابن dacdl‏ همچنین در 
کمبود مستوسط و دید فیبرینوژن» برونروسین و 
فاکنورهای ۰۷ ۷۲۲ و X‏ دیده می‌شوند. خونریزی‌های 
داخل مفصلی خودبه‌خودی» به حز بیماری فون ویلبراند 
اختلالات خونریزی‌دهنده به‌ندرت دیده می‌شوند. 
خونریزی‌های عضلانی و بافت نرم در کمبود اکتسایی 
فاکتور VII‏ نیز شابع هستند. خونریزی به داخل یک 
مفصل منجر به درد شدبد و تورم «Junto‏ به همان میزان 
از دست‌رفتن عملکرد آن می‌شود. اما به ندرت» با تغییر 
رنگ به علت کبودی در اطراف fate‏ همراه می‌باشند. 
محل‌های خونریزی تهدیدکنندةٌ حبات عبار تند از: 
خونریزی داخل حلق دهانی " جابی که خونریزی 
می تواند باعث انسداد aly‏ هوایی شود؛ خونر بزی داخل 
سیستم عصبی مرکزی و خونریزی در AS‏ صفاق. 
خونریزی سیستم عصبی مرکزی, عامل اصلی مرگ‌های 
منتسب به خونریزی: در سماران مبتلا به کمبودهای 


اثرات خونریزی دهندة داروها و مکمل‌های غذایی 
آسیرین و plo‏ داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی 
(۰)۲5۵۲1(2 سیکلوا کسیژناز ۱ را مهار کرده و هموستاز 
تشدید خونریزی از یک علت دیگر یا حتی آشکار شدن 
یک JUS!‏ خونریزی دهندة خفيف از پیش پتهان» مثل 
می‌توانند باعث وقوع خونریزی گوارشی گردند که در 
بیماران با اختلالات خونر بزی دهندهٌ زمینه‌ای؛ می تواند 
بسیار شدیدتر باشد. تأثیر آسبرین روی عملکرد پلاکت» 
۷ روز تداوم tb‏ گرچه پس از # روز از آخرین 6399 به 


تعریفه برمبنای مفدار خونی است که اگر از دست برود 
باعث کم‌خونی فقر آهن می‌گردد. شکایت از قاعدگی 
ety ad‏ یک برداشت “cag‏ بوده و ارتباط اندکی سا از 
دست دادن مقدار db)‏ خون دارد. بافته‌هایی که تشخیص 
منوراژی را پیش‌بینی می‌کنند jhe‏ تند از: خونریزی که 
منجر به کم‌خونی فقر آهن شده با نیاز به انتقال خون پیدا 
is‏ خروج لخته‌هابی با قطر بزرگنر از ۱ آینج و تعویض 
بیش از یک نامبون یا نوار بهداشتی در هر ساعت. 
منورازی» در رنانی که اختلالات خونریزی دهندة زمینه‌ای 
oti bo‏ علامت شایعی است و در اکثر زنان مبتلا به VWD‏ 
وکمبود فاکتور 6و حاملین علامت‌دار هموفیلی گزارش 
شده است. زنان مبتلا به اختلالات خونریزیدهندة 
زمینه‌ای به احتمال زیاد خونریزی‌های دیگری ازجمله 
خونربزی بس از کشبدن دندان» خوتریزی پس از جراحی 
و خونریزی پس از زایمان دارند. شروع منوراژی از زمان 
Stel del‏ در این زنان. بسیار محتمل تر از زنانی 
است که منوراژی به fle‏ دیگر دارند. 

در زنانی که اختلالات خونریزی BABS‏ زمینه‌ای 
yh‏ خونریزی پس از زایمان" (PPH)‏ علامت شایعی 
است. در زئان مبتلا به بیماری ۷۱۷۳ نیپ آو ناقلین 
علامتدار هموفیلی که در آنها سطوح VWE‏ و فاکتور ۷11 
معمولا مش سس فک سنا 
است با تأخیر رخ دهد. زنانی که سابقه خونریزی بس از 
زایمان دارند در خطر بالای عود در حاملگی‌های بعدی 
هستند. پارگی کیست‌های تخمدان همراه با خونریزی 
داخل شکمی نیز در زنان با اختلال خونریزی‌دهندة 
زمینه‌ای گزارش شده است. 

لوزه‌برداری "» جالش هموستازی بزرگی است زیرا 
مکانیسم‌های هموستازی بدون نقص, برای جلوگیری از 
خونریزی بیش از حد از بستر لوزه‌هاء ضروری می‌باشند. 
خونریزی از محل لوزه‌برداری می تواند مدت کوتاهی پس 
از جراحی با در حدود ۷ روز پس از «fos‏ با از دست رفتن 
بافت جوشگاهي محل «foe‏ رخ دهد. خونربزی تأخیری 
مشابهی» بس ار بولیپ‌برداری کولون توسط کوتر دیده 
می‌شود. خونریزی گوارشی و ادرار خونی» معمولاً به علت 
یک ضاعةً آستیب‌شتاختی زمیندای روی می‌دهند. 


۳ 


بنابراین» حتی در بیمران دچاراختلالات خونریزی دهندة 
شناخته od‏ باید اقداما تی برای بررسی و درمان محل 
خونریزی انجام گیرد. ببماری فون ویلبراند. بخصوص 


1- subjective 

2- post partum hemorrhage (PPH) 

3- tonsillectomy 4- oropharynx 
5- aggregometry 
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و 90 | مک cle J‏ گسیاهی که با افزایش 
خونریزی همراهند 

گیاهان با فعالیت ضدپلاکتی بالقوه 

Ginkgo (Ginkgo biloba L .(‏ زبنکو 

Garlic (Alltum sativurn)‏ سیر 

Bilberry (Vacetrium myrtillus)‏ قر‌قاط 

Ginger (Gingiber officinale)‏ زنحبیل 

Dong quai (Angelina sinensis)‏ دون کوای 

Fever few (Tanacetum parthenium)‏ تاو جشم 


ce جنسینگ آسبا‎ Asian Ginseng (Parax ginseng) 


lS yl جنسینگ‎ American Ginseng (Panax quinquefolius) 
Siberian Ginseng/eleuthero 
th pew جنسینگ‎ (Eleutherococcus senticosus) 
رردجوبه‎ Tumeric (Circuma longa) 
ریش بز‎ Meadow sweet (Filipendula ulmaria) 
بید‎ Willow (safix spp.) 
گیاهان حاوی کومارین‎ 
دم شیر‎ Motherworth (Leonurus cardiaca) 
بابونه‎ Chamomile (Matricaria recutita, 
Chamaemelum nobie) 
شاه بلوط هندی‎ Horse chestnut (Aesculus hippocastanum) 
شبدر قرمز‎ Red clover (Trifolium pratense) 
allio Fenugreek (Trigoneliafoenum-graecum) 


می‌گردد. فاکستورهای انعقادی ]۰1 X «EX «VIL‏ و 
پروتئین‌های C‏ ۰٩و‏ 2 برای ett‏ پس از ترجمه 
وابسته به K poling‏ هستند. باوجودی که ویتامین PK‏ 
هر دوی جریان‌های بیش‌برنده انعقاد و ضدانعقادی مورد 
نیاز می‌باشد. آما فنو تيب کمبود وینامین NL K‏ وارفارین 
روی انعفاده خونریزی است. شمارش طبیعی پلاکت خون 
Stull geil Sanya ۵,‏ کاهفر پلاکت 
cle a,‏ کاهش تولید افرايش تخریب b/g‏ جداافتادن۳ 
است. با وجودی که خطر خونریزی» بسته به علت کاهش 
پلاکت تا حدودی متغیر است. اما کاهش بلاکت به 
تنهایی. به ندرت در شسمارش‌های کمتر از ۵۰,۰۰۰ در 
میکرولیتر منجر به خونربزی می‌گردد و معمولاً خونریزی 
تاافت ممارشی بلاعت به زیر ۳۰۰۰۲۰ در 
میکرولیتر بسروز نمی‌کند. همه اختلالات انعقادی ؟ 


1- Thienopyridines 2- bleeding time 


3- sequestration 4- coagulopathy 


سطح طبیعی برمی‌گردد. pl‏ سایر NSAID‏ ها کو تاه تر 
است چون با قطع دارو اتر مهارکنندگی برگشت می‌نماید. 
clopidogrel) ‘lacy: ya gi‏ و (prasugrel‏ تجمع 
(7 ها باعث ایجاد pe‏ خونربزی شوند و با آن را 
تشدید نمایند. 

بسیاری از مکمل‌های گباهی می‌توانند عملکرد 
دیگران, به‌طور قانع‌کننده تری با خطر خونریزی همراه 
plc Ne pre eras Leo he‏ 
امگا -۳ تفلیظ شده» فعال شدن بللاکت را مختل می‌کنند. 
آنها زبست شیمی OSM‏ را به گونه‌ای تغییر می‌دهند که 
PGB‏ 9 ترومبوکسان ۸3 بیشنری تولید کنند. ۳013 
مهارکنندة بلاکتی قوبتری از پروستاسیکلین 9(PGI2)‏ 
ترومبوکسان ۰۸3 فعال‌کنندة پلاکتی ضعیف‌تری از 
ترومبوکسان AZ‏ می‌باشد. در واقع» رژیم‌های غذایی که 
به‌طور طبیعی غنی از اسبدهای جرب امگا ۴ می‌باشند» 
می‌توانند باعث طولانی‌شدن زمان سیلان " شده و تجمع 
پلاکتی را غبرعادی سازند. امه خطر خویریزی واقعی 
ویتامین <E‏ تجمع پلاکنی با واسطةٌ برو تئین کیناز ") و 
تولید اکسید نبتریک را مهار می‌کند. در بیمارانی که 
کبودی یا خونریزی توجیه نشده دارنده باربینی داروها و 
مکمل‌های جدید و قطع آنهایی که ممکن است با 


بیماری‌های سیستمیک زمینه‌ای که عامل یا 
تشسدیدکنندة استعداد بسه 2 بزی مي‌باسند 
اختلالات خونر بزی‌دهنده اکتسابی معمولاً ثانوبه به 
بیماری سیستمیک يا مرتبط با آن می‌باشند. به همین 
دلیل, ارزیابی بالینی بیماری با استعداد خونریزی» باید 
شامل بررسی برای بافتن شواهد بیماری زمینه‌ای باشد. 
کبودی باخونربزی مخاطی ممکن Cul‏ اولین شکایت در 
بیماری کبدی: اختلال شدید کلیوی» کم‌کاری تبروئید 
پارابرو تشنمياها با آمیلوتبدوز و شرایطی که به نارسابی 
مغز استخوان می‌انجامند باشد. همه فاکتورهای انعقادی 
در US‏ ساخته می‌شوند و نارسایی کبدی منجر به کمبود 
مرکب فاکنورها می‌شود. این آمر اعلب با کاهش پلاکت 
به cle‏ بزرگی طحال در انر برفشاری باب تشدید 
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عوامل خطرساز برای ترومبوز 


وریدی ۱ وریدی و شریانی 

* ناشناخته‎ wl 

XI, TX 11 افزایش فاکتور‎ oid ۷ فاکتور‎ 

پروترومبین 020210۸ افسزاش مهارکنندة فیبریتولیز 

نقص آنتی‌ترومبین فعال شونده با نروسین (7۸۳) 

تفص بروتئین C‏ کاهش BAUS Igo‏ مسیر فاکتور 

نقص بروتئین 5 بافتی (TPT)‏ 

فاکتور Vil‏ افزایش یافته ار re‏ 

اکتسابی هوموسسسسوری 

سن دیس فیبرینوژنمی 

ی ۱ مختلط (ارثی و اکتسابی) 

بی‌حرفت ساحتن آز 

ی رم سس ورین 

بارداری و دوران بس از وضع ی 

a‏ شدن سندرم بادتن ضدفسفولیپید 

جاقی هورمون‌درمانی 

عفونت پلی‌سینمی ور 

مقاومت dy‏ پرونئین Sb C‏ ترومبوسیتمی اساسی 

گیرز شیک هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه 

سیگارگشیدن پسوربورای تسرومیوسیتوپنیک 
ترومبوتیک 
ترومبوسیتوینی در آثر هپارین 
انعقاد منتشر داخل عروقی 


گرفت» یک تعیین‌کنندة خطر نسبتاً جزیی به شمار آید. 
همچنانکه در نسکل ۷۸-۵ نمایش داده شده است» اغلب 
بیش از یک عامل در یک واقعةٌ ترومبوزی دخیل 
می‌باشند. عوامل مستعدکننده باید به دقت ارزیابی شوند 
تا خطر ترومبوز مجدد مشخص شده و با مدنظر قرار دادن 
خطر خونریزی در glow‏ طول مدت درمان ضدانعقادی 
تعیین شود. برای مشخص شدن نیاز بیمار و اعضای 
خانواده به انجام آزمانش از نظر ترومبوفیلی‌های ژنتیکی» 
vb‏ همان دقت لحاظ شود. 


بروسی آزمایشگاهی 
شرح حال و Aybar‏ بالینی دقیق» اجزای ضروری در 
بررسی خطر خونریزی و ترومبوز هستند. استفاده از 


1- procedures 2- idiopathic 


می‌شود؛ عسفونت؛ داروضصای مهارکنندة یلاکت؛ 9 
بیماری‌های زمینه‌ای» قادر به افزایش خطر خونریزی در 
ay Mire slaw‏ کاهش پلاکت هستند. بیشتر اقدامات" را 
می‌توان در بیمار با شمارش پلاکت ۵۰,۰۰۰ در میکرولیتر 
انجام داد. سطح پلاکت مورد نیاز برای جراحی ماژور dy‏ 
نوع عمل و شرایط طبی زمینه‌ای بیمار بستگی دارد هر 
چند شمارش OSH)‏ حدود ۸۰,۰۰۰ در میکرولیتر احتمالا 
کافی است. 


Males‏ ترومبوز 
خطر ترومبوزه مانند خطر خونریزی» تحت تأثیر هر دوی 
عوامل ژنتیکی و محیطی می‌باشد. عامل خطر اصلی 
برای ترومبوز شریانی» آترواسکلروز است. در حالیکه 
عوامل خطر برای ترومبوز وریدی بی‌حرکتی» جراحیء 
شرایط طبی زمینه‌ای مثل بدخیمی» داروها منل درمان 
هورمونی. چافی, و استعداد ژنتیکی می‌باشند. عواملی که 
خطر ترومبوز وریدی و خطر ترومبوز وریدی و شریانی؛ هر 
دو را افزایش می‌دهند. در جدول ۷۸-۲ نمایش داده 
شده‌اند. 

مهمترین نکته در شرح حال مربوط به ترومبوز 
وربدی این است که آبا وافعه ترومبوزه بدون علت " (یعنی 
بدون هیچ عامل تسریع‌کنندة واضح) بوده با یک واقعة 
تسریع شده بوده است. در بیماران بدون ایتلا به بدخیمی 
زمینه‌ای» رخداد یک واقعةً بدون علت قوی‌ترین 
پیشگویی‌کنندة عود ترمبوآمبولی وریدی است. بیمارانی 
که شرح JO‏ مبهمی از ترومبوز می‌دهند. سابقهٌ درمان با 
وارفارین» بر رخ دادن یک DVT‏ در گذشته دلالت دارد. 
«nw‏ عامل خطر مهمی برای ترومبوز وربدی است؛ pad‏ 
۲ به ازای سبری شدن هر Amo‏ عمر افزایش می‌پاید؛ 
بروز DVT‏ در اوایل کودکی در حدود ۱ به ۱۰۰,۰۰۰ در 
سال است که به ۱ به ۲۰۰ در سال در هشتاد ساله‌ها 
افزایش می‌بابد. Gabe‏ خانوادگی. در مشسخص کردن 
اینکه آیا استعداد ژنتبکی وجود دارد و اينکه این استعداد 
جقدر قوی است» می‌تواند کمک‌کننده باشد. یک 
ترومبوقیلی ژنتیکی که افزایش خطر نسبتا کوچکی ابجاد 
مسی‌کند» مثل هتروزیگوت بودن برای بروترومبین 
4۸ یا جهش فاکتور ۷ لیدن» می‌نواند در فرد 
مسنی که تحت عمل جراحی برخطری قرار خواهد 
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خونریزی به‌طور آینده‌نگر مورد ارزیابی قرار نگرفته است. 

برای آزمایشات معمول" قبل از جراحی و دبگر 
اقدامات» یک زمان بروترومبین غیرعادی می‌تواند 
بیماری کبدی با کمبود وبتامین K‏ اه که قبلاً مورد توجه 
قرار نگرفته است» مشخص کند. مطالعات» مفیدیودن یک 
آزمایش زمان ترومبوبلاستین فعال شدة نسبی (APTT)‏ 
له در ارزیابی‌های قبل از Joe‏ بیمارانی dishes aS‏ 
خونریزی ندارند. dal‏ نکرده است. استفادة اصلی از 
آرمسایش انسعقادی» برای tub‏ وجود اختلال 
خونریزی‌دهنده و نوع آن» در بیماری است که شرح حال 
مشکوک دارد. 

به دلیل خواص داتی آزمایشات انعفادی» نمونه گیری 
مناسب و دقت در نگهداری و جابجایی نمونه, در بدست 
آوردن abs‏ معتبر و قابل اطمینان» shaw‏ مهم است. در 
بیمارانی که آزمایشات انعقادی غبرطبیعی دارند ولی 
سابقه‌ای از خونر یزی نمی‌دهند» تکرار آرمایشات با توجه 
به نکات فوق معمولاً ننایج طبیعی بدست می‌دهد. بیشتر 
آزمایشات انعقادی در پلاسمای حاوی سیترات سدیم به 
عنوان ضدانعتاد انجام می‌شود. برای انجام آزمایش, به 
این low Ay‏ کلسیم اضافه می‌گردد. جون ضدانعقاد 
(سیترات سدبم) در محلول مابع می‌باشد. و daly‏ متناسب 
با حجم بلاسما dy‏ نمونهٌ خون اضسافه شود. لوله‌های 
جمع‌آوری خون که نادرست پر شده با به میزان کافی 
مخلوط نشده باشند. نتایج ble‏ به دست خواهند wh‏ 
لوله‌های خلاء" Lb‏ تا بیش از ٩۰‏ درصد ظرفیت توصبه 
شده که معمولاً با خطی روی لوله مشخص شده پر شوند. 
هماتوکریت بالا ( 44۵۵ به علت نسبت کاهش dual,‏ 
پلاسما به ضدانعفاده می‌تواند dou‏ غلط بدهد. 


آزمایشات غسربالگری gaPTT PT‏ شمارش . 
پلاکت‌هاء رایج ترین آزمون‌های غربالگری مورد استفاده 
می‌باشند. «PT‏ فاکتورهای 1 (فببرینوژن» TE‏ 
(بروترومبین)» ۰۷ VIL‏ و X‏ را ارزبابی می‌کند LSet)‏ 
PT )۷۸-۶‏ زمان تشکیل لخته در پلاسمای سیتراته را 
بعد از کلسیفیکاسبون مجدد و آفزودن ترومبوبلاستین! 
ترکیبی از TF‏ و فسفولیپید. می‌سنجد. حساسیت آزمون, 
بسنه به منبع ترومیوبلاستین. متغیر است. ار تباط بین 


1- routine 2- Vacutainer tubes 


۳ OCP use 
0 Leg in casi 
۲۰ HPT use 


Thrombotic risk 


شکل ۷۸-۵. خطر ترومبوز در طول زمان. خطر ترومبوز بک 
فرد در طول زمان به شکل نمادین نشان داده شده است. جهش فاکتور V‏ 
لیدن به‌طور "نظری" یک افزایش خطر مداوم ایجاد می‌کند. خطر نرومبوز 
با افزایش سن بیشتر می‌شود و به صورت متناوب با مصرف ضدبارداری 
خوراکی (OCP)‏ یا جایگزینی هورمون CART)‏ افزایش می‌یابد. سایر 
وقایع می‌توانند خطر را بیش از پیش افزایش دهند. در بعضی نقاط» خطر 
تجمعی ممکن است ay‏ آستانهٌ ترومبوز رسیده و منجر به ترومبوز ورید 
عمقی (DVT)‏ شود. توجه: بزرگی و مدت خطر نشان داده شده در تصویر 
فقط برای تمثیل بوده و دقیقاً منعکس‌کنندهةٌ خطر نسبی» که با مطالعات 
بالینی dy‏ دست آمده» نمی‌باشد. 


آزمون‌های آزمابشگاهی» مکمل ارزیابی بالینی هستند 
ولی نسمی‌توانسند جایگزین آن باشند. هیچ آزمونی 
نمی‌نواند یک ارزیابی همه جانبه از هموستاز به‌دست 
دهد. زمان سیلان برای ارزبابی خطر خونر بزی به کار رفته 
است؛ با وجود اين» زمان سبلان نمی تواند خطر خونریزی 
در جراحی را پیش‌بینی کند و برای این مورده توصیه 
نمی‌شود. ۳۳۸-100 ابزاری است که انعقاد وابسته به 
پلاکت رادر شرایط جریان خون می‌سنجد. این ابزار برای 
اختلالات پلاکتی و ۷۷۲ از زمان سبلان حساس تر و 
اختصاصی تر است. با این‌حال برای رد کردن اختلالات 
خونریزی‌دهندة خفیف زمینهای به قدر کافی حساس 
نیست. زمان‌های بسته شدن ۳۳۸۵-100 در بیماران با 
برخی اختلالات پلاکتی ارثی و نه همه آنها طولانی است. 
همچنین, کارابی این ابزار برای پیش‌بینی خطر 


۲ 202001 ] ۵) گروه تبادل جزوات پزشکی 


AZ ees‏ اخستلالات هسموستاز و آژمابشات 
انعقادی غیر طبیعی 


طولانی شدن زمان ترومپوپلاستبن نسبی فعال شده (QPTT)‏ 
بدون خونریزی بالینی - | فاکتور XH‏ کینینوژن با وزن‌مولکولی Me‏ 


پرونئین کیناز 
فاکتورهای ۷117 و IX‏ 


خونریزی مکرر و شدید -کمبود شدید فاکتورهای VIEL‏ و TX‏ 
هپاربن و مهارکننده‌های مستقیم ترومسین 


طولانی شدن 2۳11 و PT‏ 
JSS‏ ۷۸-۶ فعالیت فاکتورهای انعقادی آزمایش شنده که درا 
کمبود ویتامین K‏ در مراحل پیشرفته 


زمان 3 پلاسیتن ز فعال شده (aP‏ به رنگ قرمز و در زماد 
grag 5)‏ پلاسیتن نسبی (aPTT) J‏ : 3 فرمز و در مان ,= ۳ 
Y‏ مهارکننده‌های مستقیم ترومبین 


پرو ترومبین (PT)‏ به رنگ سپز پا هر دو نشان داده شده است. sHMWE‏ 
کینینوژن با وزن مولکولی PK Wh‏ پره کالیکریین (Prekalikrein)‏ 


نقص‌های هموستاز ثأنویه ( تشکیل فیبرین) و اختلالا تی 
که در آزمایش‌های انعقادی وجود دارد در جدول ۷۸-۴ Pe US‏ سد ی = (SOI eR‏ ۱ ۱ 

نشان داده شده است. برای تطابق با ابن تغییربذیری» طولانی شدن aPTT b/g PT‏ که با مخلوط کردن با پلاسمای 
حساسیت کلی ترومبوبلاستین‌های مختلف به کاهش Caard‏ 0 


فاکتورهای انعقادی وابسته As‏ ویتامین TI)K‏ ۷11 جر[ و خونربزی - مهارکنندة فاکتور اختصاصی 
بدون علایم با لخته شدن b/y‏ سقط جنین - ladle‏ لوبوسی 


(x‏ در بیمارانی که ضدانعقاد در GaSb‏ کرده‌اند» آمروزه به 


sii ۱ oe‏ منتشر داخل عروقی 
صورت شاخص حساسیت بین‌المللی ISD)‏ بیان هپارین با مهارکتندة مستقیم ترومبین 


می‌گردد. بین حساسیت ترومبوپلاستین و IST‏ یک نسبت 
معکوس برقرار اس در نهایت» کسیت عادی سده 
بین‌المللی " (INR)‏ براساس فرمول مقابل نعین می‌شود: 


INR = (PT, PT iw uo 


حل‌شدن سریع لخته 

کمبود آنتیبلاسمین وه با مهارگر فعال‌کنندة پلاسمینوژن ۱ 
با وجودی که INR‏ برای obj)!‏ حالت ضدانعقادی درمان با داروهای فیبرینولیزکننده 

K علت کاهش فاکتورهای انعقادی وابسته به وبتامین‎ ay 

ایجاد شد به‌طور معمول برای ارزیابی بیماران مبتلا به 


بیماری کبدی به کار می‌رود. در حالی که 1۳5 اجازه برای مقايسة مقادیر به‌دست آمده از آزمایشات انجام 
مقایسه بین آزمایشگاه‌ها را می‌دهد. حساسیت آن توسط شده در آزمایشگاه‌های متفاوت» فراهم می‌سازد. با 


ISI‏ تعیین می‌شود که در بیماری‌های کبدی مشابه 


1- International Sensitivity Index ? z . 
سیستمی‎ (INR) معیار‎ oe! ad وارفارین‎ 08 pas 


2- international normalized ratio 
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افنراق دهند. در این آزمون, بلاسمای طبیعی و پلاسمای 
بیمار به نسبت ۱ به ۱مخلوط شده‌و 2۳۲1 PT Ly‏ 
بسلافاصله و بعد از انکوباسون* در دمای ۲۷ درجة 
سلسیوس با مدت زمان‌های pate‏ که معمولا ۳۰ Loh‏ 
۰ دفیقه می‌باشد. اندازه گیری می‌شود. در موارد کمبود 
فاکتور به تنهایی» 2۳17 با مخلوط کردن با پلاسمای 
طبیعی اصلاح شده و با نگهداری در دمای ۲۷ درجه 
به علت ضدانعتاد لوبوسی؛ مخلوط کردن و نگهداری 
asl,‏ اصلاح daa‏ آزم ابش نخواهد شد. در 
آنتی‌بادی‌های اکتسابی خننی‌کننده فا کتورهای انعقادی» 


منل مهارکنندة | کنسابی قاکنور VILL‏ آزمون اولیه ممکن ‏ 


است بلافاصله پس از مخلوط کردن اصلاح شده یا بدون 
مایت افیا تکاژ ی در ۲۷ درجه شلستوتن 
طولانی فده با همچنان طولانی»بناقی خواهند isla‏ 
اصلاح نشدن آزمون بامخلوط کردن همچنین می تواند به 
علت حضور سایر مهارکنندهها یا عوامل JBI‏ کننده مثل 
coy he‏ محصولات تجزیهٌ فیبرین, و بارایرو نئین‌ها 
باشد. 


سنجش فاکتورهای خاص تصمیم برای انجام 
آزمایشات فاکتورهای انعقادی خاص, از شرایط بالینی و 
نتایج آزمون‌های غربالگری انعقاد تأثیر می‌پذیرد. 
تشخیص دقیق و درمان phe‏ کمبودهای انعفادی sta}‏ و 
اکتسابی مستلزم اندازه‌گیری فاکتور مربوطه است. وقتی 
خونریزی شدید است. اغلب نیاز به انجام بی‌درنگ 
آزمون‌های خاص, برای هدایت درمان مناسب. وجود 
دارد. سنجش هر فاکتور dy‏ صورت جداگانه معمولاً به 
شکل تعدیل شده‌ای از آزمون مخلوط سازی انجام 
می‌شوده به‌ طوری که پلاسمای بیمار با بلاسمایی که 
فاکتور مورد مطالعه را نداردمخلوط می‌شود. این کار کمبود 
هم فاکتورها را تا بیش از 4۵۰ اصلاح می‌کند در نتبجه 
طولانی‌شدن زمان تشکیل لخته به علت کمبود فاکتور به 
علت فاکتور حذف شده از claw Wy‏ مخلوط ده با 
(glow Ms‏ بیمار خواهد بود. 


این‌حال. چون نارسایی کبدی در حال بیشرفت با 
تغییرات متغیری در فاکنورهای انعقادی همراه است. 
میزان طولانی‌شدن PT‏ یا INR‏ فقط به‌طور تقریبی خطر 
خونریزی را تخمبن می‌زند. نشان داده شده است که تولید 
ترومبین» در بیماران مبتلا به اختلال کبدی خفیف تا 
متوسطء طبیعی می‌باشد. از انجابی که ۳۲ فقط یک 
جنبه از هموستاز را می‌سنحد که تحت‌تأثیر اختلال کدی 
قرار درد احتمالا ما خطر خونریزی یک INR‏ با افزابش 
خفیف را در Cyl‏ زمینه بمش از واقع برآورد می‌کنيم. 

PTT‏ مسیرهای انعقاد داخلی و مشترک را ارزیابی 
می‌کند» یعنی فاکتورهای 201 IX‏ ۰۷1۲1 ۰2 ۷» 11 
فیبرینوژن و همچنین پره کالیکرئین» کینینوژن با وزن 
مولکولی Vb‏ و فاکتور 2611 (شکل ۷۸-۶ معرف caPTT‏ 
حاوی فسفولیپیدهای بدست آمده از منابع حیوانی یا 
گیاهی است که به عنوان جابگزین بلاکت در مسیرهای 
انعقادی Jos‏ می‌کند و Joli‏ فعال‌کننده‌ای برای مسیر 
داخلی انعقاده نسظیر اسید الازیک غیرذره‌ای! با 
فعال‌کننده‌های ذره‌ای کائولین » سلیت" با سیلیکای 
ریزشده می‌باشد. 

ترکیب فسفولیبید بکار رفته در معرف‌های APTT‏ 
متفاوت است که این مسأله, حساسیت تک‌نک معرف‌ها 
ay‏ کمبود فاکتورهای انعقاد و مهارکننده‌هاء مثل هیارین و 
ضدانعقاد لوبوسی را تحت تأثیر قرار می‌دهد. بنابراین, 
نتایج 2۳17 در آزمایشگاه‌های مختلف متفاوت خواهد 
بود و Lib‏ محدودهٌ طبیعی تعیین شده در آزمایشگاه محل 
آزمایش جهت تفسیر بکار برده شود. آرمایشگاه‌های 
معمولی می توانند از روی polio‏ 2۳11 اندازه گیری شده» 
میزان اثر ضدانعفادی هپارین را برآورد کنند. این for‏ با 
متناظر ساختن مقادیر aPTT‏ با اندازه گیری مستقیم 
called‏ هپارین, که با روش‌های عبارسنجی " پروتامین با 
ضد Xa‏ انجام می‌گیرده در نمونه‌های بیمارانی که هپارین 
دریافت کرده‌اند صورت می‌گبرده هرچند تناسب بین این 
اندازه گیری‌ها اغلب ضعیف است. حساسبت معرف 
ay aPTT‏ کمبود هریک از فاکتورهاه متغیر است و معمولا 
باکمپود ۲۰ نا ۵۰ درصدی یک فاکنور طولانی می‌شود. 


مطالعات مخلوط‌سازی مطلعات مخلوط سازیه 
برای بررسی طولانی شدن aPTT‏ و کمتر PT‏ به کار 
می‌روند تأکمبود فاکتور را از حضور مهارکننده‌های انمقاد 


1- nonparticulate ellegic acid 
2- particulate activators kaolin 
4- titration 


6- incubation 


3- celite 


5- mixing 
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معمولاً برای ارزیابی فعالیت هیارین با وزن مولکولی کم 
(LMWH)‏ با اندازه‌گیری مستقیم قعالیت هبارین خرد 
نشده (UFH)‏ با ارریابی فعالیت مهارکننده‌های جدید 
مستقیم فاکتور 26 «Jd‏ ریواروکسابان یا آپیکسابان, ay‏ 
کار می‌رود. هپارین در تمونه بیمار جلوی تبدیل آنزیمی 
یک سوبسترای رنگ‌زاه که اختصاصی Ka‏ می‌باشد. را 
به dale‏ رنگی توسط فاکتور Ka‏ می‌گیرد. با استفاده از 
غاظت‌های متعدد UFH‏ و LMWH‏ متحنی‌های 
استاندارد تهبه شده‌اند و برای محاسبه میزان فعالیت ضد 
Xa‏ در بلاسمای بیمار به کار می‌روند. 


ارزبایی آزمایشگاهی تسرومبوفیلی ‏ بررسی‌های 
آزمایشگاهی برای تشخیص حالت‌های ترومبوفیلی 
شامل آرمایشات تشخیص مولکولی» ایمنی‌شناسی و 
عملکردی می‌باشند. حساسیت و اختصاصی بودن Cr!‏ 
آرمایشات بسته ay‏ حالت ترومبوفیلی مورد آزمایش 
متغیر است. dy‏ علاوه» ترومبوز حاد: بیماری‌های cha‏ 
شرایط التهابی» بارداری و داروها روی مبزان فاکتورهای 
انعقادی و مهارکننده‌های آنها yb‏ دارند. آنتی ترومیین 
در dines‏ ترومبوز حاد و با هپارین کاهش Arh co‏ مقدار 
بروتئین‌های C‏ و 5 می‌نوانند در زمبنة ترومیوز حاد 
افزایش aisls‏ و با مصرف وارفارین کاهش یابند. 
پادنن‌های ضدفسفولیبید در بیماری حاد معمولا بطور 


فسفولیپیدهای خاصء fro‏ فاز هگزاگونال » نیز ضروری گذرا مثبت می‌شوند. انجام آزمایش از نظر ترومبوفیلی 
است. ژنتیکی» به طور معمول,» تنها زمانی که سابقه خانوادگی 
مسئبت از تسرومبوز وجود دارد و نستایج آن بر روی 

دیگر آزمون‌های انسعقادی آزمایش‌های زمان . تصمیم‌گیری بالینی Sb‏ بگذارده انجام شود. 


از آنجایی که بررسی‌های ترومبوفیلی معمولا جهت 
ارزیایی لزوم dels!‏ درمان ضدانعقادی انحام می‌شوند. 
آزمایش‌ها باید در حالت lub‏ و با bola‏ مناسب از 
واقعة ale‏ انجام داده شوند. در اکثر مواقع می نوان درمان 
قطع کرد و آزمایش را حداقل ۲ هفته بعد ploul‏ داد. به 
عنوان یک نشانگر حساس فعالیت انعفادی؛ ارزیابی کمی 
-D‏ دایمر (دوپار (D‏ ۴ هفته پس از قطع ضدانعفاده 


آزمون پادتن‌های ضدفسفولیپید پادتن‌هایی که 
alc‏ فسفولیپیدها (کاردیولیبین) با پرونئین‌های 
متصل‌شونده به فسفولیپید (میکروگلبولین 82و دیگران) 
هستند به روش ELISA‏ تشحیص داده می‌شود. وقتی 
این بادتن‌ها در آزمون‌های انعقادی وابسته dy‏ فسفولیپید 
اختلال ایجاد iis) ge‏ یه آنها ضداعقادهای لوسوسی ۱ 
گفته می‌شود. aPTT‏ حساسیت منغیری برای 
ضدانعقادهای لوپوسی دارد که تا حدودی به معرف 
aPTT‏ به کار رفته بستگی دارد. روشی که از بک معرف 
حساس استفاده می‌کند 1-۳77۲ نام گرفته است. آزمون 
سم افعی راسل رقیق شده" gARVVT)‏ مهار 
ترومبوبلاستین بافتی (TTD)‏ تغییربافتة آزمون‌های 
استاندارد هستند که در آنها معرف فسفولیبیدی 
کاهش يافته بنابراین حساسیت به پادتن‌هایی که با 
ella lead sie‏ کید فیس آ یاه ات | 
این‌حال. اين آزسون‌ها برای ضدانعفادهای لوبوسی 
اختصاصی نیستند» جون کمبود فاکتورها با سابر 
مهارکننده‌ها نیز منجر به طولانی شدن زمان انعقاد 
در آزمون می‌شوند. اثبات وجود ضدانعفاد لویوسی نه 
تنها محناج طولانی شدن یک آزمون انعفادی وابسته 
به فسفولییید است بلکه اصلاح نشدن آزمون وقتی 
با پلاسمای طبیعی مخلوط می‌شود و اصلاح آزسون 
با اضافه کردن غشاهای پلاکتی فعال‌شده Ly‏ 


ترومبین و زمان ریتیلاز , تبدیل فیبرینوژن به فیبرین را 


اندازه می‌گیرند و در آين موارد طولانی می‌شوند: وقنی 


مقدار فیبرینوژن کم شود (معمولاً کمتر از ۸۰-۱۰۰ 
میلی‌گرم در دسی‌لیتر)؛ کیفیت غیرعادی داشته باشد Sie)‏ 
دیس فیبربنوژنمی اکتسابی (i gl‏ با وقتی محصولات 
تجزبةٌ فیبرین/ فببربنوژن تداخل ایجاد کنند. زمان 
ترومبین در حضور هپارین طولانی می‌شود اما زمان 
ریتیلاز تغیبری نمی‌کند. زمان نرومبین» در حضور 
مهارکننده مسنقیم ترومبین» دابیگاتران, به شدت 
افزایش می‌یابد؛ SY‏ زمان تروسین رقیق شده می تواند 


۴۹ 


1- lupus anticoagulants 

2- dilute Russel Viper Venom test 

4-reptilase time 
6- steady state 


برای obj!‏ فعالیت دارو استفاده شود. اندازه‌گیری 
culled‏ مهاری ضدفا کتور claw Vy pxa‏ آزمونی است که Dis‏ ی ی 


5- chromogenic 
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بزرکی کره‌های 
لنفاوی و طحال 


Patrick ۳۱۰ Henry, Dan L. Longo 


۷۹ 


هدف از این فصل, Ah}‏ توصیه‌هایی برای ارزیابی بیماران 
دچار بزرگی گره‌های لنفاوی (لفادنویاتی) Ly‏ طحال 
(اپ‌لنومگالی) می‌باشد. بزرگی گره‌های لنفاوی» یک يافته 
بالینی شایع در مراقبت اولیه می‌باشد» درحالیکه» بزرگی 
طحال درحدی که قابل لمس باشد. کمتر شایع است. 
لنفادنوپاتی 

لنفادنوپاتی" ممکن است یک ASL,‏ اتفاقی در بیمارانی باشد 
که بدلایل مختلف مورد معاینه قرار می‌گیرند و یا تظاهر یک 
بیماری خاص باشد. پزشک باید درنهایت تصمیم بگیرد که 
آیا لنفادنوپاتی. یک یافتةٌ طبیعی است و يا به بررسی بیشتر 
(شامل بیوپسی) نیاز دارد. گره‌های لنفاوی نرم و صاف تحت 
فکی (کوچکتر از Whe (Nem‏ در کودکان و بالفین جوان سالم 
لمس می‌شوند» در بالغین سالم ممکن است گره‌های لنفاوی 
اینگوینال نیز تا انازة ۲۵۵ لمس شوند. بررسی بیشتر این 
گره‌های لنفاوی طبیعی توصیه نمی‌شود. درمقابل اگر پزشک 
تصور کند که گره‌های لنفاوی غیرطبیعی هستند. جستجو 
برای تشخیص دقیق تر علت بیماری ضرورت می‌یابد. 


رویکرد )4 ley‏ 
لنفادنوپاتی 


لنفادنوپانی ممکن است یک تظاهر اولیه Ls‏ نانویه از 
اختلالات مختلف باشد (جدول (VA)‏ بسیاری از coal‏ 
اختلالات. fle‏ ناشایع لنفادنویاتی محسوب می‌شوتد. در 
>59 6 مراقبت‌های Adal‏ مشخص شده است که در بیش از 
دوسوم بیماران مبتلا به لنفادنویاتیء fle‏ غیراختصاصی 
یا بیماری‌های مجاری تنفسی فوقانی (ویروسی یا 
باکتریال) و در کمتر از ZY‏ بیماران» بدخیمی» علت 


1- aggregometry 2. aggregation 


3- lymphadenopathy 


می‌تواند برای ارزبابی خطر ترومبوز مجدد بیمارانی که 
ترومبوز ایدیوپانیک داشتند به کار رود. 


روش‌های اندازه‌گیری عملکرد COW,‏ آزمایش 
زمان سیلان برای ارزیابی خطر خونریزی به کار رفته 
است؛ با اینحال» توانایی پیش‌بینی خطر خونریزی در 
جراحی را ندارد و استفاده از 5 با این کاربرد توصیه نشده 
است. دستگاه ۳۳۸-100 و ابزارهای مشابه» که انعقاد 
وابسته به پلاکت در شرایط جربان خون را می‌سنجند. 
lager‏ برای اختلالات پلاکنی و ۷۷۷ از آزمایش زمان 
سیلان» حساس تر و اختصاصی‌تر هستند. با این‌حال 
اطلاعات مورد نیاز برای deb‏ کاربرد آنها برای پیش‌بینی 
خطر خونربزی با پایش پاسخ به درمان کافی نیست و در 
برخی بیماران با اختلال بلاکتی با VWD‏ خفیف نرمال 
خواهند بود. هنکامی که این ابزارها برای بررسی بیمار با 
علایم خونریزی IS‏ می‌روند. نتایج غیرطیعی آنها 
درست fie‏ زمان سبلان, نبازمند بررسی‌های اختصاصی 
silo‏ اندازه‌گیری b/g VWF‏ مطالعات تحمع بلا کتی 
می‌باشند. از آنجایی که همه این آزمون‌های غربالگری" 
ممکن است بیماران با اختلالات خونر بزی‌دهندةٌ خفیف 
را نادیده بگیرند» مطالعات پیشنری برای مشخص نمودن 
نعش آنها در آرمایشات هموستاز مورد نیاز می‌باشد. 

بسرای تجمع سنجی" سلاکتی کلاسیک: 
آگونیست‌های مختلف به پلاسمای غنی از پلاکت بیمار 
افزوده شده. و به هم چسبیدن" و تجمع پلاکت‌ها 
ندازهگیری می‌گردد. آزمایشات ترشح بلااکتی در باسخ به 
آگونیست‌ها نیز قابل انجام می‌باشند. این آرمون‌ها نحت 
تأثیر عوامل متعددی als‏ تعداد زبادی از داروها قرار 
می‌گیرند و ار تباط بین اختلالات جزئی در نجمع يا ترشح 
پلاکتی در این آزمون‌ها و خطر خونریزی به روشنی تببین 
نشده است. 
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بیماری‌های مرتبط با لنفادنویاتی 
۱. بیماری‌های عفونی 
2 ویروسی - سندرم‌های متوئوکلئوز عفونی (CMV, EBV)‏ هپاتیت 
عفونی» هرپس سیمیلکس, هریس وبروس - ۶ ویروس واریسللا - 
زوسترء سرخجه» سرخک» آدنو ویروس» HIV‏ کرانوکنزنکتبویت 


۱۷۹-۱ Niece 


1 مرتبط با سیلیکون 

m‏ سندرم لنفوپرولیفراتیو خود آایمنی 

IRIS) بیماری مر تبط با 104 و‎ in 
pad بیماری‌های‎ ۴ 


a‏ خونی - بیماری هوجکین, لنفوم‌های غیرهوجکین» لوسمی 
لنفوسیتی حاد یا مزمن, لوسمی سلول مویی: هیستبوسیتوز بدخیم» 
آمیلوئیدوز 

.b‏ متاستاتیک ‏ از چندین متا اولیةٌ مختلف 


۴ بیماری‌های ذخيرة چربی -گوشه. نیمن - پیک» فابری, تانژیر 
(Tangier)‏ 

۵ بیماری‌های غند درون‌ریز -هیپرتیروئیدی 

۶ سایر اختلالات 


a‏ بیماری کاستلمن (Castleman)‏ (هییر پلازی غول‌آسای گره‌های 
لنقاوی) 

-b‏ سارکوگیدوز 

». لنفادنیت درماتویاتیک 

4 گرانولوما توز لنفوما توئید 

». لنفلدنیت نکروزدهندة هیستیوسیتی (بیماری (Kikuchi‏ 

f‏ هیستیوسیتوز سینوس با بزرگی شدید گره‌های لنفاوی (بیماری 
(Rosai-Dorfman‏ 

۵ سندرم گره لنفاوی مخاطی پوستی (بیماری کاوازاکی) 

7 هیسنیوسیتوز‎ h 

3 تب خانوادگی مدیترانه‌ای 

yee J‏ تری‌گلیسیر بدمی dad‏ بل 

Kc‏ تغیبر عروقی سینوسها 

1 تومور کادب التهابی گره لنفاوی 

m‏ نارسایی احتقانی قلب 


ارزیابی بالینی 
در جستجوی توضیحی sly‏ بزرگی گره‌های لنفاویء 
پزشک می‌تواند از Atl‏ پزشکی دقیق, معاینة فیزیکی, 
آزمون‌های آزمایشگاهی اختصاصی و احتمالاً بیوپسی با 
توده‌برداری" گره‌های لنفاوی کمک بگیرد. 

Soy Sab‏ باید زمینه‌ای را که طی آن» بزرگی 
گره‌های لنفاوی روی داده است مشسخص سازد. وجود 
علائمی مانندگلودرده سرفه» تب تعریق شبانه. خستگی» 
از دست‌دادن وزن یا درد گره‌های لنفاوی باید مورد 
جستجو قرار گیرد. سن» جنس» شغل بیمار» تماس با 


1- excisional 


آپیدمیک» وا کسبنیاء هریس ویروس - ۸ 


بروسلوز» تولارمی» طاعون» شانگروئید. ملیوشدوز (melioidosis)‏ 
مشمشه «uw (glanders)‏ عفونت مابکوبا کتریهای Sagal‏ 


سیفلیس اولیه و ثانویه. دیفتری, جذام. 


». قسارچی هس یستویل(سموزیس, کوکسید بوئیدومیکوز یس 


پاراکوکسبد بوئیدومبکوز یس 
4 کلامیدیایی - لنفوگرانولوم pops‏ تراخم 


۰ انگسلی -تسوکسویلاسموز» لشسمانبازیس. تسرییانوزومیازیس: 


فیلار بازیس 
i‏ ریکتزیابی - تبفوس aickettsialpox steal Saal‏ تب 0 
۲ بیماری‌های ایمونولوژیک 


ce yj} a‏ روماتوئید 

cu sf b‏ روما توئید جوانان 

> بیماری مختلط بافت همبند 

4 لوبوس آریتماتوی منتشر 

> درماتومیوزیت 

1 سندرم شوگرن 

8. بیماری سرم 

ظ افزایش حساسیت نسبت به داروها دی فنیل هیدانتوئین؛ 
هیدرالا زین آلوپورینول. بریمیدون» ce MLNS Mb‏ و غیره 

i‏ لنفادنویاتی آنژیوایمونوبلاستیک 

J‏ سیروز صفراوی اولیه 

k‏ بیماری tale ign‏ میزبان 


توجه: =EBV‏ ویروس ایشتین - بار؛ =CMV‏ سیتومگالوویروس. 
Immune reconstitution luflammatory syndrome .1‏ 


لنفادنویاتی را تشکیل می‌دهد. در بک مطالعه 7۸۳ از 
پیمارانی که برای بررسی لنفادئوباتی ارجاع شده بودند 
تشخیص خوش‌خیم داشتند. شانزده درصد باقیمانده به 
بدخیمی Mire‏ بودند (لنفوم یا آدنوکارسینوم [Sai tintin‏ 
۳ از بیماران Mine‏ به بزرگی خوش خیم گره‌های 
لنقاوی, دارای یک علت غیراختصاصی با وا کنشی بودند 
am)‏ عاملی یافت نشد) و در dats‏ بیماران» علت خاص 
| بیماری مشخص گردید (شایع‌ترین fle‏ عبارت‌اند از: 
منونوکلئوز عفونی» توکسوبلاسموزء سل). بنابراین اکثر بت 
عمده‌ای از موارد بزرگی گره‌های لنفاوی. pb fle‏ 
اختصاصی دارند که به آزمون‌های تشسخیصی اندکی 
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slo‏ ننفسی فوقانی. ضایعات دهان 4 دندان» 
منونوکلئوز عفونی و سایر بیماری‌های ویروسی می‌گردند. 
fle‏ بدخیم عمدناً عبارت‌اند sl‏ سرطان متاستاتیک از 
تومورهای اولیةٌ سر و گردن» پستان» ربه و تبروئید. بزرگی 
گره‌های لنتفاوی فوق ترقوه‌ای و اسکالن همیشه 
غیرطبیعی می‌باشد. ay‏ علت اينکه این گره‌های لنفاوی: 
=o‏ آنها می‌تواند منعکس‌کنندة وجود لنفوم. ple‏ 
سرطان‌ها یا فرایندهای عفونی در cl‏ نواحی باشد. گره 
ویرشو" یک گره بزرگ bad‏ فوق ترفوه‌ای چپ می‌باشد 
که a‏ علت ارتشاح از متاستاز بک سرطان اولیك گوارشی 
به‌وجود آمده است. مناستاز به گره‌های لنفاوی فشوق 
ترقوه‌ای همچنین از تومورهای «dry‏ بستان» بیضه یا 
تسخمدان تسیز رخ مسی‌دهد. سل» سارکوئیدوز 9 
توکسویلاسموز, fle‏ غیربدخیم آدنوپاتی فوق ترقوه‌ای 
هستند. آدنوباتی زیریغل معمولاً به علت آسببها با 
عفونت‌های موضعی اندام فوقانی همان طرف می‌باشد؛ 
علل بدخیم آن عبارت‌اند cpg Merl‏ لنفوم و در زنان» 
سرطان بستان. لنفادنوباتی اینگوینال معمولاً نانویه به 
عفونت‌ها یا تروما a‏ اندام تحتانی بوده و گاهی نیز با 
بیماری‌های انتقال‌یابنده از طریق تماس جنسی مانند 
لنفوگرانولوم ونروم » سبفلیس cabal‏ هریس تناسلی یا 
شانکروئید ol pots‏ می‌باشد. این گره‌های لنفاوی ممکن 
است نوسط سرطانهای مناستاتیک تومورهای اولية 
ase,‏ دستگاه تتاسلی بت slic‏ نان املانوه) یا 
لنفوم‌ها نیز درگیر شوند. 

اندازه و فوام گره‌های لنفاوی و وجود درد پارامترهای 
مفیدی در ارزیایی slaw‏ مبتلا به بزرگی گره‌های لنفاوی 
هستند. گره‌های لنفاوی با اندازةُ کمتر از \x Nem) Vom?‏ 
با کمتر) تقریباً هميشه ثانویه به fle‏ خوش‌خیم» 
غیراختصاصی و وا کنشی هستند. در یک بررسی تحلیلی 
بیوپسی گره لنفاوی در مورد آنها انجام شده است» قطر 
حداکثر بیش از Yorn‏ به عنوان معیاری برای پیش‌بینی 
وجود یک بیماری بدخیم یا گرانولوماتو بیان گردیده است. 
یک مطالعة دیگر نشان داد که اندازهُ پیش از ۲/۲۵۵۶ 
(۱/۵۵۲۰۱/۵6) بسهترین معیار برای افتراق موارد 


1- diphenylhydantoin 2- Virchow’s node 


3- lymphogranuloma venereum 


مانند دی‌فنیل هبدانتوئین » ple‏ نکات مهم در شرح 
حال بیمار هستند. برای مثال» کودکان و بالغین جوان 
Voor‏ دچار اختلالات خوش‌خيم Mile‏ (یعنی» 
غبربدخیم) که مسئول لنفادنویاتی قابل مشاهده هستند 
نظیر عفونت‌های وبروسی با باکتربال مجاری ننفسی 
فوقانی» منونوکلئور عفونی. توکسوبلاسموز و در بعضی 
کشورها سل می‌شوند. در معابل. پس از سن ۵۰ سالگی» 
میزان بروز اختلالات بدخیم افزایش بافته و بروز 
اختلالات خوش خیم کاهش می بابد. 
وسعت گره‌های لنفاوی بزرگ شده (موضعی با منتشر)» 
اندازه 9 قوام گره‌های لنفاوی» وجود ۳ تبود حساسیت در 
لمس گره‌های لنفاویء وجود علائم التهاب روی گره‌های 
لنفاوی» ضایعات پوستی و بزرگی طحال فراهم آورد. در 
بالغین Mire‏ به لنفادنوباتی گردنی که تنباکو مصرف 
می‌کنند» انجام معاینه کامل گوش و حلق و بینی توصیه 
می‌شود. آدنوباتی به صورت موضعی يا ناحیه‌ای نشسان 
بزرگی pitino‏ گره‌های لنفاوی dy‏ صورت درگیری گره‌های 
لنفاوی در سه dob‏ غیرمجاور و با بیشتر از آن تعریف 
می‌شود. بسیاری از علل لنفادنوپاتی می‌نوانند باعت 
بزرگی موضعی با منتشر گره‌های لنفاوی بشوند (جدول 
۷-۱ بنابراین pled‏ این دو 5 109 dp IF‏ مجدودی از 
bled‏ تشخیص افترافی دارد. بااین‌حال. بزرگی منتشر 
گره‌های لنفاوی بطور شایع با اختلالات غیربدخیم از قبیل 
منونوکلئوز عفونی [آویروس آبستین - بار Ly (EBV)‏ 
سیتومگالو ویروس (CMV)‏ توکسویلاسموز, ایدز. سایر 
عفونت‌های ویروسی» لویوس larry]‏ توی منتشر (SLE)‏ و 
بیماری‌های مختلط بافت همبند همراه می‌باشد. لوسمی 
لنفوسیتی حاد و مزمن و لنفوم‌های بدخیم نیز در بالغین 
باعث آدنوباتی منتشر می‌شوند. 

محل آدنوباتی از نطر موضعی با ناحیه‌ای بودن» 
ممکن است Gi yw‏ مفیدی دربارة علت بیماری فراهم 
آورد. آدنوباتی پس‌سری Sy ULE‏ عفونت پوست سر را 
منعکس می‌سازد و آدنویاتی گره‌های جلوی گوش با 
عفونت‌های ملنحمه و بیماری خراش گربه همراه 
می‌باشد. گردن شایع‌ترین محل آدنوپاتی ناحیه‌ای بوده 
که اکنر علل آن خوش خیم می‌باشند و شامل عفونت‌های 
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است. تشخیص‌های افتراقی آدتویاتی مدیاستن و ناف 
a.)‏ شامل اختلالات dle]‏ ربوی و بعضی بیماری‌های 
a) seat‏ با کاب کره‌های iS Sal peg Wt‏ 
می‌کنند. آدنویاتی مدیاستن در Se‏ قرد جوان با Mal‏ به 
مونونوکلئوز عفونی و سارکوئیدوز مر تبط می‌باشد. در 
گرفتاری یکطرفه گره‌های لنفاوی مجاور نای شود که 
آدنوپاتی» به صورت یکطرفه می‌شود. در افراد مسن» 
aude!‏ ربه (بخصوص در افراد سیگاری)» لنفوم» کارسینوم 
مناستاتیک (معمولا ریوی4 سل عفونت قارجی و 
سارکوئیدوز. 

بزرگی گره‌های لتفاوی داخل شکمی و خلف صفافی, 
معمولاً بدخیم است. اگرجه سل نیز می تواند با التهاب 
گره‌های لنفاوی مزانتر تظاهر کند اما این توده‌ها معمولا 
به علت انواع لنفوم با در افراد جوان» تومورهای سلول‌های 
Ul;‏ ایساه می‌شوند. 


بررسی‌های آزمایشگاهی 

بررسی آزمایشگاهی بیماران مبتلا به بزرگی گره‌های 
لنفاوی باید با توجه به شرح حال و Aisles‏ بیمار و با هدف 
روشن‌ساختن le‏ احتمالی انجام گیرد. در مطالعه‌ای که 
در بک کلینیک پزشکی خانوادگی انجام شد از ۲۴۹ بیمار 
جوان که به دلایلی غیر از عفونت يا التهاب دچار بزرگی 
گره‌های لنفاوی شده بودند. در LOY‏ موارد هیچ بررسی 
آزمایشگاهی انحام نشده بود و در موارد انجام شده نیز 
شایع‌ترین آزمونهای درخواست شده عبارت بودند از: 
شمارش کامل سلول‌های خون AVY)‏ کشت از گلو 
)217( رادیسوگرافی ف-فسه سینه (ANY)‏ و آزمون 
monospot‏ )+21( تنها در (ZY) glen A‏ بیوپسی از 
گره‌های لنفاوی انجام شده بود و نیمی از این موارد هم, 
طبیعی با واکنشی گزارش شده بودند. شمارش ALS‏ 
سلول‌های خون می‌تواند اطلاعات مفیدی جهت 
تشخیص لوسمی حاد یا مزمن,مونونوکلئوز با EBV‏ یا 
CMV‏ لنفوم با یک جزء لوسمیک» عفونت‌های جرکی با 
کاهش سلول‌های خونی با مکانیسم ایمنی در 


1- germ cell tumor 


بزرگی گره‌های لنفاوی به علل بدخیم یا گرانولومانوه از 
ple‏ علل بزرگی گره‌های لنفاوی می‌باشد. بیماران دارای 
گره(های) لنفاوی کوجکتر با مساوی Nem?‏ پس از 
ردکردن منونوکلئوز عفونی Lily‏ توکسوپلاسموز باید 
تحت‌نظر گرقته شوندء مگر آنکه علائم و نشانه‌های یک 
بیماری سیستمیک زمینهای وجود داشته باشد. 

ساختار گره‌های لنفاوی ممکن dy Cul‏ صورت py‏ 
متفه oc eae, Sena‏ مورا اوه کلولت حستابین یند 
لش فان هکت یاقب ات رصیق ried wert.‏ زد 
لمس هنگامی وجود دارد که طی بزرگ‌شدن سریع 
گره‌لتفاوی» کپسول آن تحت کشش فرار می‌گیرد. این 
وضعیت معمولاً طی یک روند التهابی رخ می‌دهد. بمضی 
بیماری‌های بدخیم مانند لوسمی حاد نیز ممکن است 
موجب بزرگ‌شدن سریع گره‌های لنفاوی و درد در گره‌ها 
شوند. گره‌های لنفاوی که در بیماری لنفوم گرفتار 
می‌شوند معمولاً بزرگ» مجزله قرینه لاستیکی» سفت. 
متحرک و غیرحساس هستند. گره‌های لنفاوی حاوی 
سرطان متاستاتیک غالباً سخت» غیرحساس و به علت 
اتصال ay‏ نسوج اطراف فاقد قابلیت تحرک هستند. در 
بیماری که Hine‏ به بزرگی گره‌های لنفاوی است؛ وجود 
بزرگی طحال بسطور همزمان؛ وجود یک بیماری 
سیستمیک مانندمنونوکلئوز عفونی: لنفوم. لوسمی حاد یا 
مزمن, SLE‏ سارکوئیدز توکسو پلاسموز, بیماری خراش 
گربه یا سایر بیماری‌های خونی با شیوع کمتر را مطرح 
می‌کند. شرح حال بیمار LL‏ سرنخ‌های مفیدی دربارة 
بیماری سیستمیک زمینه‌ای فراهم آورد. 

تظاهرات غیرسطحی آدنویاتی (در قفسهٌ سینه یا 
شکم) معمولاً در Asi‏ بررسی تشخیصی معطوف به 
شکایت slay‏ تشخیص orld‏ می‌شوند. آدنویاتی قفسةً 
سبنه ممکن است طی عکس معمول قفسه سینه یا 
ضمن بررسی آدنویاتی سطحی کشف شود. همچنین 
آدنویاتی قفسة سینه ممکن است در بررسی بیماران زیر 
یافت شود؛ بیماری که ay‏ علت فشار گره‌های لنفاوی 
بزرگ شده بر راه‌های هوایی» دجار سرفه با خس‌خس در 
تنفس شده است؛ بیماری که به علت درگبری عصب 
حنجره‌ای راجعه دجار خشونت صدا شده است؛ پیماری که 
cle ay‏ فشار بر مری» دجار اختلال بلع شده است؛ بیماری 
که به علت فشار بر ورید اجوف فوقاتی يا ورید تحت 
ترقوه‌ای. دچار نورم گردن» صورت با دست‌ها شده 


FF 


Ue 2 BMP SIF 
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منفرد و سخت مطرح گردد. انحام Aisles‏ دقیق گوش و 
حلق و بینی ضروری می‌باشد. ابتدا هر ضایعهٌ مخاطی که 
مشکوک به یک روند سرطائی اولیه است. باید بیوبسی 
شود. درصورتی که هیچ au lo‏ مخاطی شناسابی نشدء 
بیوپسی با توده‌برداری از بزرگترین گره لنفاوی باید انجام 
شود. آسبیراسیون گره لنفاوی بوسبلةٌ سوزن ظریف نباید 
زیرا برای تشخیص اکنر بیماری‌هاء مقدار بافت بیشتری 
نسبت به آنچه آسپیراسیون می تواند فراهم آورد» موردنیاز 
است و این روش دستیابی به تشخیص دقیق را به HSU‏ 
می‌اندازد. آسپیراسیون با سوزن ظریف باید برای 
گرهک‌های تیروئید و برای تأیبد age‏ در بیمارانی 
استفاده شود که تشخبص aol‏ آنها روشن شده است. در 
صورتی که پزشک عمومیء در مورد انجام بیویسی 
مطمئن نباشد» مشورت با یک متخصص خون با 


بیماری‌های سرطان می‌تواند کمک‌کننده باشد. در سطح :: 


مراقبت اولیّه» کمتر از 2۵ از بیماران دچار لنفادنویاتی نیاز 
ay‏ انجام بیویسی دارند. در پیمارانی که ارجاع می‌شوند. 
sly Mio‏ ویزبت متخصص خون با سرطان با گوش و 


wales 


دو گروه» الگوربتم‌هایی گزارش کرده‌اند که ادعا 


می‌کنند Ay‏ صورت دقیق تر بیماران مبنلا به لنفادنوپاتی 
دو گزارش. تحلبل‌هابی گذشته‌نگر از موارد ارجاع‌شده 
هستند. مطالعة Jol‏ در مورد ببماران ٩‏ تا ۲۵ ساله‌ای cul‏ 
بیماران جوان دچار لنفادنویاتی محیطی را که باید 
ببویسی شوند. مشخص کرد؛ اندارة گره‌های لنفاوی بیش 
از ۲ سانتی‌منر و غیرطبیعی‌بودن گرافی قفسة سینه دای 
آرزش بیش‌بینی‌کنندة مثبت و بروز آخبر IME‏ گوش و 
حلق و بینی, دارای ارزش بیش‌بینی‌کنندةٌ منفی می‌باشد. 
در مطالعه دوم. ۲۲۰ Mire lay‏ به لنفادنویاتی در بخش 
خون مورد ارزیابی قرار گرفتند و ۵ patio‏ شناسایی گردید 
[اندازةٌ گره‌های لنفاوی» محل (فوق ترقوه‌ای با غیر {cyl‏ 
سن (پیشتر یاکمتراز ۴۰ سال) قوام گره لنفاوی (سخت يا 


1- specificity 


بیماری‌هایی مانند SLE‏ را در Lisl‏ قرار دهد. 
بررسی‌های سرولوژیک ممکن است آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی بر ضد اجزائی از HIV. CMV EBV‏ و ple‏ 
ویروس‌هاء توکسوپلاسما گوندی» بروسللا و غیره را 
نشان دهند. درصور تیکه احتمال ابتلا به SLE‏ مطرح 
باشد. بررسی آنتی‌بادی ضدهسته‌ای و ضد DNA‏ لازم 
USL‏ 

رادبوگرافی قفسة سینه معمولا طبیعی است اما وجود 
ار تشاح ریوی یا بزرگی گره‌های لنفاوی مدیاستن Mal‏ به 
بیماری‌هایی مانند سل ه یستوپلاسموزء سارکونیدوز, 
لنفوم» سرطان اولبهٌریوی با سرطان مناستاتیک را مطرح 
می‌نماید و بررسی بیشتر را ضروری می‌سازد. 

از انواع مختلفی از تکنیک‌های تصوبربرداری CT)‏ 
MRI‏ اولتراسوند» اولتر|سونوگرافی داپلر رنگی) جهت 
افتراق گره‌های لنفاوی خوش‌خبم از بدخیم بخصوص در 
بیماران مبتلا به سرطان سر و گردن استفاده شده است. 
دقت CT‏ و MRI‏ در تشسخیص متاستاز به گره‌های 
لنفاوی گکردن alte‏ است FO)‏ نا ۸۵۰ از 
اولتراسونوگرافی نیز جهت آندازه‌گیری محور بلند (1) و 
گنای )( کره‌های لتقاوی گرفی و یی نسبت اندارة 
محور بلند به gS‏ تاه این گره‌ها استفاده شده است. نسبت 
oS L/S‏ از ۲» دارای حساسیت و اختصاصیت" 4٩۵‏ برای 
افتراق گره‌های لنفاوی خوش‌خیم و بدخیم در بیماران 
Hine‏ به سرطان سر و گردن می‌باشد. تعیین این نسبت: 
در مقایسه با لمس با اندازه گیری محور بلند با کو تاه گره 
به تنبهایی» حساسیت و اختصاصبت بیشتری دارد. 

با اینکه بیویسی گره لنفاوی یک ابزار تسخیصی 
باارزش محسوب می‌شود ولی اندیکاسیون‌های انجام آن 
دقیق نیستند. ببوبسی ممکن است به‌طور زودهنگام در 
ابتدای بررسی انجام شود و با ممکن است تا ۲ هفته به 
تعوبق انداخته شود. درصورتی که شرح حال و بافنه‌های 
فیزیکی بیمار یک بدخیمی را مطرح نمایده بیویسی باید 
فوری انجام شود؛ منال‌هابی از چنبن وضعیت‌هابی 
عبارت‌اند از: بزرگی یک گره لنفاوی گردنی منفرده سخت 
و غیرحساس در یک فرد مسن که dy‏ مدت طولانی سیگار 
کشیده است؛ آدنویاتی فوق ترقوه‌ای؛ بزرگی گره‌های 
لنفاوی به صورت منتشر با منفرده سفت و متحرک» که 
لنفوم را مطرح می‌نماید. درصورتی که یک سرطان اولیه 
سرو گردن» به عنوان منشاً بزرگی یک گره لنفاوی گردنی 
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طحالی به معده و به وسیلةٌ رباط کلیوی - طحالی به کلیه 
متصل می‌گردد. وقتی پشته‌های سلولی از متحد شدن به 
صورت یک B95‏ بافتی منفرد باز title‏ طحال‌های فرعی 
بوجود می‌آیند که در ۸۲۰ آفراد دیده می‌شوند. عملکرد طحال 
مبهم است. جالینوس معتقد بود که طحال منبع صفرای 
سیاه" یا مالیخولیا می‌باشد و کلمةٌ هیپوکند ربا" (به معنی زیر 
دنده‌ها) و ضرب المثل "خالی‌شدن طحال کسی" وجود این 
اعتقاد را تأیید می‌کند که طحال را دارای BE‏ مهمی بر روان 

و احساسات می‌دانستند. در انسان» نقشهای فیزیولوژیک 

طبیعی طحال شامل موارد زیر است: 

«I‏ کنترل کیفیت گویچه‌های قرمز خون در پولپ قرمز از 
طریق تصفیه گویچه‌های قرمز مسن و معیوب. این 
عملکرد طحال با ساختار منحصربفرد پارانشیم و عروق 
آن ار تباط دارد (شکل ۷۹-۱. 

۲ تولید پادتن در پولپ سفید. 

۳ حذف باکتری‌ها و سلول‌های خونی پوشیده از پادتن از 
گردش خون. 

افزایش این عملکردهای طبیعی ممکن است منجر به بزرگی 
طحال شود. 


طحال از پولپ قرمز و سفید تشکیل شده است. این دو 
اسم توسط آقای مالپیگی برای سینوسهای پر از خون قرمز و 
طناب‌های پوشیده از سلول‌های رتیکولو اندوتلیال و 
فولیکول‌های سفید لنفوئیدی انتخاب شده‌اند که در Aine}‏ 
پولپ قرمز سازماندهی شده‌اند. طحال در مسیر گردش خون 
با ار ماع این اعسته تبرت lil‏ هدک متا 
این واقعیت مرتبط باشد که فشارخون پائین oF‏ جریان PS‏ 
خون را امکان‌پذیر می‌سازد و آسیب به گویچه‌های قرمز 
طبیعی را به حداقل می‌رساند. جریان خون طحال از طریق 
شریان طحالی با سرعت VOemLimin‏ برقرار می‌شود که در 
نهایت به آرتریول‌های مرکزی منتهی می‌شود. مقداری از 
خون از آرتریول‌ها به مویرگ‌ها و سپس وریدهای طحالی 
جریان می‌یابد و از طحال خارج می‌شود آما حجم عمده خون» 
از آر تریول‌های مرکزی به طنابها و سینوس‌های پوشیده از 
ماکروفاز جریان Ul ce‏ خونی که به سینوس‌ها وارد می‌شود 
دوباره از طریق ونول‌های طحالی به گردش بازمی‌گردد اما 
خونی که وارد طتاب‌ها می‌شود جهت جداکردن انواع گویچه‌ها 


1- Waldeyer’s ring 2- hypochondria 


غیرسخت) و حساسیت به لمس] که در یک مدل ریاضی 
برای شناسایی بیماران نیازمند بیویسی از آنها استفاده 
شد. سن بیش از ۴۰ سال, محل فوق ترقوه‌ای» اندازة 
بیش از ۲/۲۵2 سخت‌بودن و نبود درد یا حساسیت در 
لمس دارای ارزش پیش‌بینی‌کننده متبت بودند. سن کمتر 
از ۴۰ «flo‏ انداره کمتر از Vem?‏ سخت‌نبودن و وجود درد 
یا حساسیت در لمس دارای ارزش پیش‌بینی‌کننده منفی 
بودند. 7٩۱‏ از بیماران نیازمند بیویسی با استفاده از این 
مدل Ay‏ درستی تقسیم‌بندی شدند. به علت اينکه هر دو 
بررسی» تحلیل‌هاپی گذشته‌نگر هستند و یکی از آنها به 
بیماران جوان محدود شده است: cu jp‏ استفاده از این 
مدل‌ها به صورت آینده‌نگر در مرآقبت اولیه مشخص 
اکثر بیماران مبتلا به لنفادنوپاتی به بیویسی نیاز 
ندارند و حداقل god‏ از آنها به بررسی آزمایشگاهی نیز 
نیاز پیدا نمی‌کنند. در صورتی که شرح حال و بافته‌های 
فیزیکی» یک علت خوش‌خیم را برای لنفادنوپانی مطرح 
کند, می‌توان برای بک دورهٌ ۲ نا ۴ هفته‌ای بیمار را به 
۰ دقت پیگیری نمود. به slaw‏ باید آموزش داده شود که در 
صورت آفزایش jl‏ گره‌ها برای ارز Loh‏ محدد باز گردد. 
تجویز آنتی‌یبوتیک‌ها برای لنفادتوپاتی» اندیکاسبون 
دارد So‏ اینکه شواهد قوی مبنی بر عفونت با کتریال 
وجود داشته باشد. ازگلوکوکور تیکوئیدها نباید برای درمان 
موارد لنفادنوپانی استفاده شودء زیرااثرات لتفولیتیک آنها: 
تشخیص بعضی از بیماری‌ها (لنفوم لوسمی, بیماری 
(Castleman‏ را مشکل می‌سازد و می تواند موجب تأخیر 
در بهبود b‏ فعال‌شدن عفونت‌های زمینه‌ای گردد. نسها 
مورد استتتاف اتسداد خطر ناک خلق به وسیله بررگک من 
بافتلنفاوی alo‏ والدیر است که گاهی درمونونوکئوز 
عفونی دیده می‌شود. 


بزرکی طحال (اسپلنوم‌گالی) 

ساختمان و عملکرد طجال 

طحال» یک عضو دستگاه رتیکولوان دو تلیال است که از 
مزوگاستر خلفی در حدود هفتة ۵ جنینی منشاً می‌گیرد. طحال 
به صورت مجموعه‌ای از پشته‌های سلولی شکل می‌گیرد و به 
تدریج به محل طبیعی خود در بالعین» در ربع فوقانی چپ 
شکم (LUQ)‏ مهاجرت می‌کند و به وسیلةٌ رباط معدی - 


۳۶ 
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فشار از JMS‏ شکاف‌هایی که در پوشش طناب‌ها وجود ay)‏ 
عبور AUS‏ تا به سینوس‌هایی وارد شوند که dy‏ ونول‌ها ختم 
می‌شوند. گویچه‌های قرمز مسن و آسیب دیده. کمتر قابلیت 
تغییر شکل دارند و در طناب‌ها باقی می‌مانند. در این 
طناب‌هاء این سلول‌ها تخریب شده و اجزای UST‏ برای ساخت 
دوبارة گویچه‌های قرمز مورد استفاده قرار می‌گیرند. اجسام 
انکلوزیونی گویچه‌های قرمز مانند انگل‌ها (فصل‌های ۳۴۸ و 
۰ ) باقیمانده‌های هسته [اجسام هاول - ژولی (شکل 
[WF‏ یاهموگلوبین تغییر ماهیت ard,‏ (اجسام هاینز") در 
روند عبور از شکاف‌هاء از گویچه‌های قرمز جدا می‌شوند که به 
این روند» گوده گذاری "می‌گویند. ظاهراًانتخاب سلول‌های 
مرده و آسیب دیده و ایجاد حفره در سلول‌های دارای 
انکلوزیون» بدون تأخیر قابل توجهی صورت می‌گیرد زیرا 
زمان عبور خون از طحال» تنها اندکی از سایر اعضا بیشتر 


طحال همچنین می‌تواند به میزبان, در برخورد با عوامل 
مهاجم کمک کند. طحال حداقل ۲ عملکرد سازشی دارد: (۱) 
پاکسازی باکتری‌ها و قطعات سلول‌ها از خون,» (۲) ایجاد 
پاسخ‌های ایمنی نسبت dy‏ بعضی عوامل بیماریزای مهاجم و 
(۳) تولید سلول‌های خونی هنگامی که مغز اسنخوان قادر 
نیست نیازهای بدن را تأمین کند (یعنی خونسازی خارج از 
مغز استخوان). مورد آخر در واقع بازیافت عملکرد خونسازی 
طحال در دوران جنیتی می‌باشد. در بمضی حیوانات» طحال 
همچنین نقشی در تطابق عروقی نسبت به استرس دارد. در 
cn‏ و قرمز خون را در شرایط طبیعی 
ذخیره می‌کند WE)‏ به صورت Liles‏ یافته با هماتوکریت 
بالا تر از مقدار طبیعی) و تحت تأثیر تحریک بتا آدرنرژیک 
منقبض می‌شود و با تزریق مقداری خون به گردش عمومیء 
توانایی انتقال اکسیژن را افزایش می‌دهد. با این حال, طحال 
طبیعی انسان, گویچه‌های قرمز را جدایا ذخیره نمی‌کند و در 
پاسخ به تحریک سمپاتیک منقبض نمی‌شود. طحال طبیعی 
انسان حاوی تقریباً یک‌سوم کل پلاکت‌های بدن و تعداد 
قابل ملاحظه‌ای از نو تروفیل‌های حاشیه‌ای می‌باشد. این 
سلول‌ها در هنگام نیاز برای وا کنش به خونریزی یاعفونت در 
دسترس قرار می‌گیرند. 


1- Howell-Jolly bodies 
3- pitting 


2- Heinz bodies 
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شکل ۷۹-۱. طرح شماتیک ساختمان طحال. طحال از تعداد 
زیادی واحدهای پولپ قرمز و سفید تشکیل شده که در اطراف شاخه‌های 
کوچک شریان طحالی قرار گرفته‌اند که شریان‌های مرکزی نامیده 
می‌شوند. پولپ سفید ماهیتی لنفوئید دارد و حاوی فولیکول‌های 
سلول‌های B‏ یک Bob‏ مرزی در اطراف فولیکول‌ها و مناطق غنی از 
سلول‌های T‏ می‌باشد که آرتریول‌ها را احاطه کرده‌اند. نواحی پولپ قرمز 
شامل سینوس‌ها و طناب‌های پولپ هستند. طناب‌ها بن‌بست هستند. 
گویچه‌های قرمز خون برای اينکه دوباره به گردش خون بازگردند. daly‏ از 
منافذ کوچک موجود در پوشش سینوزوئیدها عبور کنند. گویچه‌های قرمز 
سفت» آسیب‌دیده یا مسن نمی‌توانند از این منافذ عبور کرده و وارد 
سینوس‌ها شوند. RE‏ رتیکولوآندوتلیال. 


مورد استفاده قرار می‌گیرد. برای اینکه به گردش خون 
بازگردد» سلول‌های خونی‌موجود در طناب‌های طحالی باید با 


0۱ 20200 آ ) گروه تبادل جزوات پزشکی 


تیه زا تیان lad‏ ماو در (ging eg‏ 
گرمسهریآ(هانن کرنة نوا میزان بزرگی طحال phen‏ 
است به ۶۰ برسد. بنابراین وجود طحال قابل لمس 
همیشه با وجود بیماری معادل نمی‌باشد. حتی هنگامی 
که بیماری وجود dj)‏ بزرگی طحال ممکن است بیماری 
asl‏ را مشخص نکند و فقط واکنشی در برایر بیماری 
باشد. مثلاً در پیماران مبتلا به بیماری هوجکین» تنها در 
دوسوم موارد طحال قابل mrad‏ درگیری طحال به وسیلة 
سرطان مشخص می‌شود. 

برای معاینهٌ فیزیکی طحال از تکنیک‌های لمس و 
دق استفاده می‌شود. در مشاهده. ممکن است یربودن 
LUQ‏ دیده شود که با دم به سمت یابین telco‏ (یافته‌ای 
که با بزرگی شدید طحال همراه می‌باشد). در سمع این 
ناحیه ممکن است همهم وریدی یا صدای مالشی 
(friction rub)‏ شنیده شود. 

لمس طحال را می‌توان با روش دو دستی» 
شناورسازی " و لمس از YL‏ (مانور (Middleton‏ انحام داد. 
برای انجام لمس دو دستی که حداقل به pole ill‏ 
تکنیک‌ها [ld‏ اعتماد است. بیمار در وضعبت خوابیده dy‏ 
پشت قرار می‌گیرد و زانوها خم می‌شوند. دست چب 
معاینه کننده در زیر لبةٌ دنده‌ای قرار می‌گیرد و بوست را به 
Crom‏ )4 دنده‌ای می‌کشد. در این حالت نوک انگشتان 
دست راست می‌توانند هنگامی که بیمار ds‏ صورت 
آهسته, عمیق و راحت نفس می‌کشد طحال را که پایین 
می‌آید» لمس کند. لمس از رب تحتانی چپ شکم بادست 
راست آغاز می‌شود و به تدریج لمس به سمت لبه دنده‌ای 
چپ ach!‏ می‌یابد as‏ طحال به شدت بزرگ شدهه» 
لقن شود فاصله جانی کهدوک ال لمس Sil jlicisb‏ 
دنده‌ای چپ در Sy‏ نقطةٌ قراردادی گزارش می‌شود io‏ 
۵ ندیه baal‏ وسط spt‏ با مس تیال 
کزیتویدسا صاخداینزامر به ماد معا یه اکتناگان امکای 
می‌دهد که یافته‌ها را با هم مقایسه کنند و يا معاینه BLS‏ 
اول بدین تر تیب می تواند pus‏ اندازة طحال را طی زمان 
مشخص سازد. با لمس دو دستی در وضعیت خوابیده به 
پهلوی راست» نسبت dy‏ معاینه در وضعبت خوابیده به 
پشت» نکته اضافه‌ای بدست نمی‌آید. 

دق ails yh uly‏ طحال با هریک از aw‏ 


1- massive splenomegaly 2- ballotment 


رویکرد به بیمار: 
بزرگی طحال 


. بورسی بالینی 
شابع dtr! glace is jp yp‏ شسده di‏ وسیبلة 
بیماری‌هایی که طحال را درگیر می‌سازند. درد و احساس 
سنگینی در ربع فوقانی چپ شکم (LUQ)‏ می‌باشد. 
بزرگی شدید طحال" ممکن است باعث سیری زودرس 
شود. درد ممکن است به علت تورم حاد طحال همراه با 
Stats‏ کپسول, انفارکتوس طحال با التهعاب کبسول 
طحال رخ دهد. سالها تصور می‌کردند که انفارکنوس 
طحال از لخاظ بالینیآبدون حلافت. و ساکت است که 
لته در ی موارد نیز صحح tiles‏ با این حال, 
Weiss‏ 500۵ در یک گزارش Saw AS‏ که در سال ۱5۹۴۲ 
از مشاهدة شخصي خود از بک دانشجوی بزشکی 
هاروارد در سیر بالینی اندوکاردیت باکتربال تحت حاد 
منتشر ساخت: ثابت کرد که درد شدید LUQ‏ و درد جنبی 
ففسه‌سینه ممکن است با انسداد شریان طحالی ay‏ علت 
ترومبو آمبولی همراه باشد. انسداد عروقی همراه با 
انفارکتوس و درد به‌طور شایع در کودکان gles‏ بحران 
سلول داسی‌شکل دیده می‌شود. بارگی طحال؛ به علت 
logy‏ با ببماری ارتشاحی که کپسول طحال را پاره 
می‌کند ممکن است به خونریزی داخل صفاقی, شوک و 
مرگ منجر شود. پارگی طحال ممکن است به خودی‌خود. 
بدون درد باشد. 

طحال قابل لمس, یک SUS‏ فیزیکی مهم در 
بیماری‌هایی است که طحال را درگیر می‌سازند و بزرگی 
این عضو را مطرح می‌کند. گفته می‌شود که طحال طبیعی, 
کمتر از ۲۵۰۵ وزن دارد و آندازه “dl‏ با افزایش سن کاهش 
می‌یابد. طحال بطور طبیعی کاملاً در زیر دنده‌ها قرار 
گرفته و حداکتر قطر سری - دمی آن» در اندازه گیری به 
وسیلة اولتراسونوگرافی؛ Wem‏ و حدا کتر Job‏ آن om‏ و 
/یا بهنای Vern‏ در اسکن رادیونوکلئید می‌باشد و معمولا 
قابل لمس نیست. با این حال, در یک بررسی» طحال 
قابل لمس در 4۳ از ۲۲۰۰ دانش‌آموز دبیرستانی پسره 
سالم و بدون علامت یافت شد. پیگیری ۳ ساله نشان داد 
که 7/۲۰ آن دانش‌آموزان؛ بدون هیجگونه افزایش در 
شیوع بیماری. همچنان طحال قابل لمس دارند. پیگیری 
alle ۰‏ این بیماران هیچگونه شواهدی از بدخیمی‌های 
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توده‌های LUQ‏ طحالهای بزرگ نیستند؛ نومورهای 


معده با کولون و کیست‌ها با تومورهای لوزالمعده یا کلیه .. 


ممکن است علائم بزرگی طحال را تقلید کنند. 

در صورت نیازء با استفاده از اسکن رادیوتوکلئید CT‏ 
MRI‏ با اولتراسونوگرافی کبد و طحال. می‌توان وجود 
بزرگی طحال را A‏ صورت دقیقتر تعیین نمود. 
اولتراسونوگرافی. روش اننخابی جبهت ارزیابی معمول 
اندازةٌ طحال است (مقدار طبیعی = حداکتر قطر سری - 
دمی معاأدل (Wem‏ زیرا حساسیت و اختصاصیت بالابی 
دارد و بی‌خطر» غیرتهاجمی. سریع. سرپایی و کم هزینه 
می‌باشد. اسکن‌های پزشکی هسته‌ای نیز دقبق» حساس 
و قابلاعتماد هستند اما گرانقیمت بوده» به زمان ببشتری 
برای دستیابی ay‏ اطلاعات نباز دارند و از تحهیزات 
غیرمتحرک استفاده می‌کنند. مزبت این اسکن‌ها 
تشحیص بافت طحال فرعی است. CT‏ و MRI‏ نیز به 
دقت اندازةٌ fled‏ را نعیین می‌کنند» اما تجهیزات آن ها 
غیرمتحرک بوده و گرانفیمت هستند. به نظر می‌رسد 
MRI‏ نسبت به CT‏ مزیتی نداشته باشد. تغییرات 


ساختهان طحال مان صایعات تودهای, اد فارکتوس ها | 


اولتر|سونوگرافی راحت‌تر ارزیابی می‌شوند. هیچ یک از 
این روشها در تشخیص ارتشاح براکندة طحال Mis)‏ 
ببماری هوچکین) جندان قابل اعتماد نبستند. 


فهرستی از بسیاری از بیماری‌های مرتبط با بزرگی 

طحال در جدول ۷۹-۲ آمذه است. این بیماری‌ها بر اساس 

مکانیسم‌های احتمالی مسئول بزرگی طحال. گروه‌بتدی 

شده‌اند: 

۱. هیپرپلازی b‏ هیپرتروفی مرتبط با یک عملکرد 
خاص طحال. مثلا هبیریلازی ر تیکولواندو تلیال 
(هیبر تروفی عملکردی طحال) در بیماری‌هایی مانند 
اسفروسیتوز ارئی با سندرم‌های تالاسمی که نیاز dy‏ 
برداشت مقدار زیادی گلبول فرمز غبرطبیعی وجود 
دارد؛ هیپرپلازی ایمنی در باسخ Ay‏ عسفونت 
سیستمیک(مونونوکلئوز عفونی» اندوکاردیت باکتریال 
تحت > Gl‏ با ببماری‌های ای مونولوژیک 
(ترومبوسینوپنی ایمنی» SLE‏ سندرم فلتی © 


1- Traube’s semilunar space 
2- Felty’s syndrome 


تکنیک توصیف شده به وسیلةٌ روش‌های Nixon‏ 

Castell‏ و plod! Barkun‏ می‌شود: 

)- روش gerd‏ بیمار به بهلوی راست می‌خوابد 
به‌طوری که طحال» بالای‌کولون و معده قرار گبرد. دق 
از Cn oul‏ سطح رزونانس ربوی در خط زیر بغلی 
خلفی آغاز می‌شود و به صورت ble‏ در طول خطی 
عمود بر خط زیر بغلی به سمت قسمت میانی فدامی 
ad‏ دنده‌ای ادامه می‌بابد. حد فوقانی dive‏ بطور 
طبیعی ۶-۸۰۲۰ pL‏ از ad‏ دنده‌ای قرار دارد. ماتیتة 
بیش از ۸66۰ در یک فرد all‏ احتمالاً نسان‌دهندة 
بزرگی طحال می‌باشد. 

۲ روش کاستل: هنگامی که بیمار در وضعیت خوابیده به 
پشت قرار می‌گیرده دق بابین نرین دتده در خط زیر 
بتلی قدامی (هشتمین یا نهمین ead‏ درصورتی که 
oul‏ طحال طبیعی باشد: رزونانت خواهد بود. این 
مطلب در طی بازدم با دم عمیق صحیح است. وجود 
ماتیته در دق این Lad‏ طی دم عمیق, بزرگی طحال را 
مطرح می‌سازد. 

۴ دق فضای هلالی als‏ حدود فضای ترابه عبارت‌اند 
از: دندةٌ شم از WL‏ خط زیربعلی مبانی چپ از خارج 
و ad‏ دنده‌ای چپ از بایین. بیمار در وضعیت خوابیده 
به پشت قرار می‌گیرد درحالی‌که بازوی چب» اندکی از 
بدن دورتر قرار گرفته است. طی تنفس طبیعی؛ این 
Las‏ از سمت داخل به خارج دق می‌شود و به‌طور 
طبیعی» رزونانس خواهد داشت. درصور تی‌که در دق 
این فضاء ماتیته سمع شود. مطرح‌کننده بزرگی طحال 
وان 
مطالعات مقایسه کنندة روشهای دق و لمس با 

اولتراسونوگرافی یا سینتیگرافی استاندارد نان می‌دهد 

که حساسیت لمس 4۵۶-۷۱ و حساسیت دق 4۵٩-۸۲‏ 

می‌باشد. قابلیت تکرار به وسیلةٌ معاینه کنندگان مختلف» 

در مورد لمس بهتر از دق می‌باشد. لمس و دق هر دو در 

بیماران gle‏ و افرادی که به تازگی غذا خورده‌انده کمتر 
قابل اعنماد هستند. بنابراین» روشهای لمس و دق در 

معاینة بالینی Cyl‏ عضو در بهترین شرایط دقیق نیسنند. 

این pol‏ نیز مطرح شده است که معاینه کننده ابتدا دق را 

انجام دهد و درصور تیکه متبت بوه لمس طحال را آغاز 
کند. در صورتی که طحال قابل لمس باشد می‌توان 

مطمئن شد که بزرگی طحال وجود دارد. با ابن Badd «fle‏ 


جدول ۱۹-۲ 


هیپریلازی سیستم ر تیکولواندو تلبال(برای حذف گویجه‌های قرمز بیمار) لیشمانبازیس 
آسفروسنوز تربیانوزومیاز بس 
ls)‏ کم خونی سلول داسی‌شکل (Ehrlichiosis) (yu jou J‏ 
ولوسیتوز اختلالات تنظیم ایمنی 
تالاسمی ماژور آرتریت روماتوئید (سندرم فلتی) 
اختلالات هموگلوبین لویوس اریتماتوی سیسنمیک 
هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه بیماری‌های کلاژن واسکولار 
کم‌خونی وخیم (آنمی Slow (pernicious‏ سرم 
هیپربلازی ایمنی کم خونبهای همولیتیک ایمنی 
پاسخ به عفونت (ویروسیء با کتریال» قارچی» انگلی) موارد ترومیوسینویتی با مکانیسم ایمنی 
مونونوکلئوز عفونی نوتروبنی آیمنی 
jel‏ واکنش‌های داروبی 
هپاتیت وبروسی il gislad‏ آنزیوا یمونوبلاستیک 
سیتومگالوو یروس سارکوئیدوز 
اندوکاردیت باکتریال تحت حاد تیروتوکسبکوز peat)‏ تروفی لنفوئید خوش خیم) 
سپتی‌سمی باکتر بال درمان با اینترلوکین -۲ 
سیفلیس مادرزلاای خونسازی خارج مغر استخوان 
dual‏ طحال میلوفیبروز 
سل آسیب مغز استخوان بوسیلةٌ سموم. پر توهاء استرونسبوم 
هیستو بلاسموز ار تشاح مغز اسنخوان Alaiye‏ نومورهاء لوسمی‌ها: بیماری گوشه 
مالاریا 9 
بزرگی طحال به علت اختلال در جریان خون طحال یا ورید باب 
سیروز آنوریسم شریان طحالی 
انسداد ورید کبدی شیستوزومیاز SAS‏ 
انسداد وربد باب درون یا پرون SAS‏ نارسایی احتقانی قلب 
تغییر کاورنوی ورید باب اکییوکوکوز ELS‏ 
انسداد ورید طحالی افزایش فشارخون باب (به هر cule‏ از جمله fle‏ فوق): بیماری 136041 
ارتشاح طعحال 
رسوبات داخل با خارج سلولی بیماری هوجکین 
آمیلوئیدوز سسندرم‌هسای gle‏ پرولیفراتیو (مسانند پسلی‌سیتمی حسقیقی. 
بیماری گوشه ترومیوسیتوز اساسی) 
بیماری نیمن - پیک آنزیوسارکوم‌ها 
بیماری Tangier‏ تومورهای مناسنانیک (ملانوم شایعترین تومور می‌باشد) 
سندرم هورلر و سایر موکو بلی‌سا کار یدوزها گرانولوم اتوز بنوقبلی 
ارتشاح سلولی خوش خیم و بدخیم هامار توم‌ها 
لوسمی‌ها le)‏ مزمن» لنفوئیده میلوئید, منوسیتی) همانز بوم‌هاء قببروم‌هاء لنفانز بوم‌ها 
لنفوم‌ها کیست‌های طحالی 
با علت نامشخص 
بزرگی طحال ایدیوپاتیک 
بریلیوز 
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۵0 بیماری‌های مرتبط با بزرگی شدید 


طحال ۱ 
لوسمی میلوژنیک مزمن بیماری گوشه 
لنفوم‌ها لوسمی لنفوسیتی مزمن 
لوسمی سلول موبی سارکوئیدوز 
میلوفیبروز با متابلازی میلوئید. کم‌خونی همولینیک خودایمن 
یلی‌سیتمی حقبقی همانژیومانوز منتشر lode‏ 


!- طحال بیش از Acm‏ زیر ad‏ دنده‌ای چپ لمس می‌شود و / يا بیش از 
8 وزن دارد. 


دقت کمتری دارد زیرا تصحیح سیتوینی» بقصوص 
گرانولوسیتوینی گاهی پس از برداشتن طحال, پایدار . 
نمی‌ماند. سیتوپنی؛ از افزایش تخریب سلول‌ها به دنبال 
کاهش > ob‏ خون از طناب‌های طحال بزرگ و محتقن 
(بزرگی طحال ناشی از احنقان) و یااز تخریب سلول‌ها با 
طحال معمولا انواع سلول‌های خونی در گسترةٌ خون 
مسحیعطی. شکل طبیعی دارند» اگرجه امکان دارد 
گویجه‌های قرمز به cde‏ افزايش زمان عبور از طحال 
بزرگ به اسفروسیت تغییر شکل یابند. افزابش تولید 
گویجه‌های قرمز توسط مغز استخوان با افزایش شاخص 
تولید ر نیکولوسیت مشخص می‌گردد. اگرجه این شاخص 
نیز ممکن است به علت احتباس رتبکولوسیت‌ها در 

بررسی‌های آزمایشگاهی بیشتر, به تشخیص‌های 
افتراقی علل زمینه‌ای که بزرگی طحال فقط یک polls‏ 
بالینی آنها به شمار می‌رود بستگی دارند. 


طحال‌برداری ۲ 

برداشتن طحال برای مقاصد تشخیصی بخصوص در غیاب 
بیماری بالینی یا plo‏ آزمون‌های تشخیصی که وجود 
بیماری زمینه‌ای را مسطرح می‌سازنده معمول نیست. 
طحال‌برداری WE‏ برای کنترل علائم در بیماران Mine‏ به 
بزرگی شدید طحال, جهت کنترل بیماری در بیماران دچار 
پارگی طحال در اثر ضربه یا برای تصحیح کاهش le Jobe‏ 


1- Budd-chiari syndrome 2- Gaucher’s disease 
3- massive splenomegaly 4- sequestration 
5- hypersplenism 6- splenectomy 


۲ احتقان انفعالی طحال به cle‏ کاهش جربان خون 
خروجی طحال در وضعیت‌هایی که باعث افزایش 
فشارخون باب می‌شوند (سیروز» سندرم بود - کیاری» 
نارسایی احتقانی قلب). 

۴۳ بیماری‌های ارتشاحی طحال (لنفوم‌هاء سرطان‌های 
متاستاتیک. آمیلوئیدوز» بیماری گوشه " اختلالات 
میلوپرولیفران یو همراه با خونسازی خارج مغز 
استحوان). 
موارد تشخبص افتراقی هنگامی که طحال dus‏ 

بزرگ باشد» بسبار کمتر است. هنگامی طحال «بشدت 

بزرگ » است که طحال بیش از ۸0۰ زیر AJ‏ دنده‌ای جب 
لمس 295 با وزن خشک آن به ۱۰۰۰۵ با بیشتر برسد 
(جدول 4۷۹-۳ Cu ST‏ عمدة این میماران دچار pil‏ 
غیرهوجکین, لوسمی لنفوسیتی مزمن» لوسمی سلول 
«age‏ لوسمی میلوژنیک مزمن,» میلوفیبروز با متایلازی 


بررسی آزمایشگاهی 

اختلالات عمده‌ای که در بررسی‌های آزمایشگاهی 
مشاهده می‌نوند» به بیماری سیستمیک زمینه‌ای 
بستگی دارند. تعداد گویجه‌های قرمز ممکن cul‏ 
طبیعی, کاهش یافته (سندرم‌های نالاسمی ماژور SLE‏ 
سبروز همراه با افزایش فشارخون (ob‏ یا افزایش ail,‏ 
(بلی‌سبتمی حفیقی) باشد. تعداد گرانولوست‌ها نیز 
ممکن است طبیعی» کاهش يافته (سندرم فلتی» بزرگی 
طحال ناشی از احنفان, لوسمی‌ها) با افزایش یافته 
(عسفونت‌ها Ly‏ بیماری‌های col tt‏ اختلالات 
میلوبرولیفراتیو) باشد. همچنین. تعداد پلاکت‌ها نیز 
ممکن است طبیعی باشد با به علت احتباس "و تخریب 
پلاکت‌ها در طحال بزرگ کاهش Lb‏ (بزرگی طحال 
ناشی از احنقان بیماری گوشه, ترومبوسبتوپنی ایمنی) یا 


اف زایش بافته (در اختلالات میلوپرولیفر تیو مانند. 


پلی‌سیتمی حقبقی) باشد. 

آرمون نسمارش کامل سلول‌های خون ممکن است 
سیتوینی یک با چند نوع از سلول‌های خونی را آشکار کند 
که برکاری طحال" را مطرح می‌سازد. cpl‏ وضعیت با 
بزرگی floc‏ کاهش یک tio L‏ نوع از سلول‌های خونی؛ 
طبیعی با هیپر بلاستیک‌بودن مغز استخوان و باسخ به 
طحال‌برداری مشخص می‌شود. پاسخ به طحال‌برداری» 
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بزرگی طحال می‌توانند موجب تخریب یک یا چند نوع از 
سلول‌های خونی شوند. در اکثریت این موارده برداشتن طحال 
می‌تواند کاهش سلول‌های خونی (بخصوص کم‌خونی و 
ترومبوسیتوپنی) را تصحیح کند. اندیکاسیون‌های برداشتن 
طحال در مطالعه بر روی مقدار زیادی از بیماران یک مرکز 
مراقبت‌های adh‏ عبارت بودند از: مقاصد تشخیصی در 
Z\ ۰‏ بیماران» اهداف درمانی در و۸ موارد. مرحله‌بندی 
بیماری هوجکین در ۸۲۰ موارد» و بطور اتفاقی با سایر اعمال 
جراحی در UNF‏ موارد. شاید تنها مورد منع طحال‌برداری» 
نارسایی مغز استخوان باشد که در این شرایط. طحال بزرگ 
تنها منبع بافت خونساز بدن می‌باشد. 

نبود طحال در cute, SV ob‏ اثر اندکی بر وضعیت خونی 
فرد دارد. در اوایل دورةٌ پس از برداشتن طحال» ممکن است 
لکوسیتوز (تأ -۲۵۰۰۰/۸1) و ترومبوسیتوز (تا مآ/۱۱۰۴) 
وجود داشته باشد اما طی ۲ تا ۳ هفته» تعداد سلول‌های خونی 
و میزان بقای هر سه )83 سلولی معمولاً طبیعی خواهد شد. 
تظاهرات مزمن فقدان طحال عبارت‌اند از: تنوع شدید در 
شکل و ان دازة گ ویچه‌های قرمز (پوئی‌کیلوسیتوزه 
آنیزوسیتوز ") و وجود اجسام هاول - ژولی (باقیمانده‌های 
(aime‏ اجسام هاینز (هموگلوبین تغیریافته) وجود نقاط 
بازوفیلی در گویچه‌های قرمز و گاهی وجود گویچه‌های قرمز 
هسته‌دار در گردش خون. در صورت مشاهده oe‏ موارد 
ail last Sestak ae‏ که طخال"آنهان aus‏ تشه بای به 
ار تشاح طحال توسط تومور مشکوک شد که می تواند dy fos‏ 
دام انداختن و گوده گذاری توسط طحال را دچار اختلال کند. 

جدی‌ترین پیامد برداشتن Jeb‏ افزایش حساسیت 
نسبت به عفونت‌های باکتریال» بخصوص باکتری‌های 
کپسول‌دار مقل استربتوکوکک پتومونیه هموفلوس آنفلواتا 
و بعضی آرگانیسم‌های گرم منفی روده‌ای می‌باشد. بیماران 
کمتر از ۲۰ سال بخصوص نسبت به سپسیس مهلک ناشی از 
استریتوکوک پنومونیه حساس هستند و خطر تجمعی 
سیسیس در بیمارانی که طحالشان برداشته شددء ین ۱۰ 
سال ZV‏ می‌باشد. میزان کشندگی سپسیس پنوموکوکی در 
بیمارانی که طحال آنها برداشته شده ۵۰ تا ۸۰ درصد است. 
حدود ۸۸۲۵ از بیماران فاقد طحالء در Job‏ حیات خود دچار 
یک عفونت جدی خواهند شد. بیشترین شیوع این عفونت‌ها 


1- splenic mantle cell 2- marginal zone 
3- abscopal effect 
5- poikilocytosis 


4- splenosis 


6- anisocytosis 


خونی در بیماران مبتلا به پرکاری طحال يا تخریب یک يا 
چند نوع از سلول‌های خونی با واسطهٌ ایمنی» انجام می‌شود. 
طحال‌برداری تنها برای تعیین AL> yo‏ بیماری در Ade po‏ 
بالینی TL T‏ بیماری هوجکین ضرورت دارد که پر تودرمانی 
به تنهایی» به عنوان روش درمانی درنظر گرفته می‌شود. 
مرحله‌بندی غیرتهاجمی طحال در بیماری هنوجکین, به 
اندازه کافی جهت اتخاذ تصمیم درمانی قابل‌اعتماد نیست 
زیرا یک‌سوم طحال‌های با اندازة طبیعی در بیماری هوجکین 
درگیر بیماری هستند و یک‌سوم از طحال‌های Shp‏ حاوی 
سلول‌های توموری نیستند. استفاده وسیع از درمان 
سیستمیک برای تعیین تمام مراحل بیماری هوچکین» نیاز 
به لاپاروتومی جهت تعیین مرحله و نیز طحال‌برداری را 
برطرف ساخته است. اگرچه برداشتن طحال در لوسمی 
میلوژنیک مزمن سیر بالینی بیماری را تغییر نمی‌دهد اما 
برداشتن طحال بزرگ معمولاً به‌طور قابل توجهی به آسایش 
بیمار کمک می‌کند و با کاهش قابل توجه نیاز به انتقال خون» 
درمان بیمار را تسهیل می‌کند. پیشرفت در درمان CML‏ نیاز 
a‏ اسپلنکتومی برای کنترل علایم را کم کرده است. 
طحال‌برداری یک درمان ثانویه یا ثالتیه Boe‏ برای دو نوع از 
لوسمی‌های مزمن سلول B‏ لوسمی سلول مویی‌شکل و 
لوسمی پرولنفوسیتیک و لنفوم بسیار نادر سلول جبّه‌ای 
طحال! یا ناحیة حاشیه‌ای" طحال محسوب می‌شود. 
برداشتی Celiac‏ بیغاری‌ها(ممکن است با پسترفت 
قابل توجه تومور در مغز استخوان و سایر مناطق بیماری 
همراه باشد. پسرفت بیماری سیستمیک» بطور مشابهی پس 
از پرتودهی طحال در بعضی انواع تومورهای AS gi)‏ 
بخصوص لوسمی لنفوسیتی مزمن و لوسمی پرولنفوسیتیک 
دیده شده است. این اثر را اثر فرامیدانی " می‌نامند. پاسخ این 
تومورهای سیستمیک نسبت به درمان موضعی طحال» 
حاکی از آن است که هورمون با عوامل رشدی از طحال رها 
می‌شوند که بر تکثیر سلول‌های توموری تأثیر می‌گذارند ولی 
این فرضیه هنوز ثابت نشده است. یک مورد شایع برای 
ال وداک هتم ریا اقضا مات شک 
می‌باشد. در گروهی از بیماران مبتلا به پارگی طحال» کاشت 
قطعات طحال در صفاق می‌تواند به اسپلنوزیس" منجر شود - 
یعنی وجود چند تکه باقیمانده از بافت طحال که به گردش 
خون باب اتصال ندارند. این بافتهای طحالی نابجا ممکن 
Cul‏ مانند اندومتریوزه سبب درد و انسداد گوارزشی شوند. 
تعداد زیادی از علل خونیء ایمنی و احتقانی مولد 
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طحال شده‌اند. در واقع» وجود یک طحال قابل لمس در یک 
بیمار مبتلا به بیماری سلول داسی‌شکل پس از سن ۵ 
سالگیء وجود یک اختلال هموگلوبینی همزمان مانتد 
تست( اهترگو سود دعر وک مایت در 
بیمارانی نیز که به علت ابتلا به یک بیماری نئوپلاستیک یا 
خودایمنی, تحت پرتوتابی طحال قرار گرفه‌انده کاهش 
عملکرد طحال مشاهده می‌شود. اصطلاح هیپواسپلیسم 
نسبت به آسپلیسم "» برای پیامدهای فیزیولوژیک برداشتن 
طحال ترجیح orld‏ می‌شود. اصطلاح آسپلنیسم به یک 
اختلال مادرزادی rb‏ اختصاصی و کشنده اطلاق می‌شود که 
به‌علت عدم‌رشد طبیمی سمت چپ حفرة میلومی" (که جوانة 
طحال در آن قرار دارد) به‌وجود می‌آید. نوزادان دچار 
آسپلنیسم فاقد طحال هستند اما این موضوع کمترین 
مشکل آنها می‌باشد. اعضای سمت راست جنین در حال رشد 
به صورت مشابه در سمت چپ نیز به‌وجود می‌آیند بنابراین 
در ole‏ که باید طحال باشد. LS‏ وجود دارده دو yy‏ راست 
وجود دارند و قلب از 99 دهلیز راست و دو بطن راست تشکیل 


شده است. 


اختلالات گرانولوسبت‌ها 


۸۰ 


Steven M. Holland, John ۱. Gallin 


و منوسیت‌ها 


یچه‌های سفید» سلول‌های اصلی مولد وا کتش‌های ایمنی و 
التهابی هستند و شامل نوتروفیل‌هاء لنفوسیت‌های B‏ و T‏ 
سلول‌های کشندةً طبیعی (NK)‏ منوسیت‌ها ائوزینوفیل‌ها و 
بازوفیل‌ها هستند. این dla Jolin‏ عملکردهای اختصاصی 
دارند Jie‏ تولید آنتی‌بادی توسط لنفوسیت‌های B‏ یا تخریب 
باکتری‌ها به‌وسیلة نوتروفیل‌ها؛ آما در هیچ بیماری عفونی 
واحدی» نقش دقیق هریک از این سلول‌ها بطور کامل 
شناخته نشده است. بنابراین» درحالی که بطور کلاسیک 
تصور می‌شود که نوتروفیل‌ها در دفاع از میزبان در برابر 


1- babesiosis 2- asplenism 


3- coelomic cavity 


طی ۲ سال اول پس از برداشتن طحال دیده می‌شود. حدود 
۵ زاين عفونت‌هاء چند میکروبی بوده و شایع‌ترین 
محل‌های عفونت ریه» پوست و خون هستند. خطر 
عفونت‌های وبروسی در بیماران فاقد طحال افزايش 
نمی‌یابد. حساسیت نسبت dy‏ عفونت‌های باکتریال به 
ناتوانی در برداشت باکتری‌های اپسونیزه شده از جریان خون 
و نقص در تولید آنتی‌بادی‌های ضدآنتی‌ژن‌های غیروابسته 
به سلول 1 (مانند اجزای پلی‌سا کاریدی کپسول با کتری‌ها] 
موبوظرهی باشد به تام یط Vai‏ صفته قیل از انتها مر هو 
انتخابی برداشتن Joe‏ باید وا کسن پنوموکوک تزریق شود. 
dined‏ شورای ایمن‌سازی توصیه می‌کند که حتی آن دسته از 
بیماران فاقد طحال که واکسن پنوموکوک دریافت کرده‌اند ۵ 
سال بعد تحت واکسیناسیون مجدد قرار گیرند. کارآیی اين 
توصیه‌ها در این شرایط ثابت نشده است و حتی این 
توصیه‌ها» احتمال کاهش بافتن تیتر آنتی‌بادی‌های ضد 
پنوموکوک با استفاده از این واکسن را نادیده می‌گیرند. واکسن 
کونژوگة پنوموکوکی Sho‏ تری که سلول‌های 1 را در روند 
پاسخ‌دهی درگیر می‌سازد (Prevenar, 7-valent)‏ امروزه در 
دسترس است. به بیمارانی که تحت عمل جراحی انتخابی 
برداشتن طحال قرار خواهند گرفت» واکسن نیسربا 
مننژبتیدیس نیز باید تجویز شود. باوجودیکه اطلاعات مبتنی 
بر موثر بودن واکسن هموفلوس آ نفلوانزای تیپ D‏ برای 
کودکان بزرگتر و بزرگسالان در دسترس نیست» ممکن است 
برای بیمارانی که طحال برداری شده‌اند تجویز شود. 

به پیمارانی که طحال آنها برداشته شده باید آموزش داده 
شود که هر تب بدون توجیه را به عنوان یک فوریت پزشکی 
تلقی US‏ مراجعهٌ فوری پزشکی همراه با بررسی و درمان 
موارد مشکوک dy‏ باکتریمی» می‌تواند جان بیمار را نجات 
دهد. استفادة پیشگیرانة معمول از پنی‌سیلین خوراکی» به 
دلیل احتمال ایجاد نژادهای مقاوم به دارو توصیه نمی‌شود. 

بیمارانی که ial Jeb‏ برداشته شده» علاوه بر ow lal‏ 
حساسیت نسبت به عفونت‌های با کتریال» نسبت به بابزیوز! 
(یک بیماری انگلی) نیز حساسیت دارند. اين بیماران باید از 
مناطقی که انگل بابزبا در آنها به‌طور آندمیک وجود دارد (به 
عنوان مثال Cape cod‏ ماساچوست)» اجتناب کنند. 

برداشتن طحال با جراحی» یک علت واضح 
هسپواسپلنسم می‌باشد. بیماران دچار بیماری سلول 
داسی‌شکل به علت بروز انفارکتوس‌های متعدد حاصل از 
بحرانهای داسی‌شدن سلول‌ها در دوران کودکیء دچار تخریب 
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نوتروفیل‌های خون,» نوتروفبلی و به حضور سلول‌های ALL‏ 
جابجایی (شیفت) به چپ می‌گویند. به کاهش تعداد 
نوتروفیل‌های خون,» نوتروینی ALAS‏ می‌شود. 

نوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها از سلول‌های ریشه‌ای چند 
طرفیتی (pleuripotent stem cells)‏ تحت pt‏ 
سیتوکین‌ها و عوامل تحریک‌کننده کلونی به وجود می‌آیند 
(شکل ۸۰-۳) مرحله تکثیر تا ایجاد متامیلوسیت حدود ۱ 
هفته و مرحله بلوغ از متامیلوسیت تا ایجاد نو تروفیل بالغ نیز 
۱ هفته بطول می‌انجامد. میلوبلاست. اولین سلول پیش‌ساز 
قابل شناسایی می‌باشد که به پرومپلوسیت تبدیل می‌شود. 
پرومیلوسیت هنگامی شکل می‌گیرد که گرانول‌های 
لیزوزومی کللاسیک تولید می‌شوند. که گرانول‌های Adsl‏ با 
آزوروفیل " نامیده می‌شوند. گرانول‌های اولیه حاوی 
هیدرولازهاء الاستازء میلوپرا کسیداز» کاتپسین 6). 
gn‏ تئین‌های کاتیونی و بروتئین افزایش‌دهنده نفوذپذیری/ 
با کتری‌کش هستند که درکشتن باکتری‌های گرم منفی نقش 
مهمی دارد. همچنین گرانول‌های آزوروفیل حاوی دفنسین ها" 
هستند که یک خانواده از پلی‌پیتیدهای غنی از سیستئین 
بوده و فعالیت گسترده‌ای برضد lace ST‏ قارچ‌ها و بعضی 
ویروس‌های پوشش‌دار دارند. به دنبال تقسیم پرومیلوسیت» 
میلوسیت‌ها ایجاد می‌گردند. سلول میلوسیت مسوّول تولید 
گرانول‌های اختصاصی با ثانوبه می‌باشد. محتویات 
منحصربه‌فرد (اختصاصی) گرانول‌های ثانویه عبارت‌اند از: 
لاکتوفرین» پرو تئین‌های اتصال یابنده dy‏ ویتامین ورظ 
اجزاء غشایی | کسیدکننده نیکو تین آمید - آدنین دی نوکلئو تید 
فسفات aS(NADPH)‏ برای تولید پرا کسید هیدروژن. 
هیستامیناز و گیرنده‌هایی برای بعضی عوامل کموتا کسی و 
عوامل تسپهیل‌کنندة اتصال (13)) مورد نیاز هستند 
همچنین گیرنده‌هایی برای اجزای غشای aly‏ مانند 
لامینین به شمار می‌روند. گرانول‌های ثانویه حاوی اسید 
هیدرولازها نیستند و بنابراین لیزوزوم‌های کلاسیک 
محسوب نمی‌شوند. بسته‌بندی محتویات گرانول‌های ثانویه 
طی روند تولید سلول‌های میلوئید بوسیلةٌ پروتئین 
تسپیل‌کننده اتصال — 20۵۵/6 کنترل می‌شود. 
محتویات گرانول‌های ثانویه به راحتی به فضای خارج سلولی 


1- colony-stimulating factor 
2- maturation 3- Azurophil 
4- defensins 


5- CCAATreenhancer biding protein-& 


با کترش‌ها papa BS‏ دارند آماممکن Cudl‏ 9 دفاخ در یرای 
ویروس‌ها نیز نقش مهمی Linh‏ نمایند. 

گویچه‌های سفید از طریق خون و از محل تولید (مغز 
استخوان) به بافتهای مختلف منتقل می‌شوند. تعداد طبیعی 
گویچه‌های سفید خون ,]/۴/۲-۱۰/۸۲۱۰۹ با ۸۴۳۵-۷۴ 
نوتروفیل, ۰-۴ سلول GL‏ ۸۱۶-۴۵ لنفوسیت؛ ۴-۱۰ 
منوسیت, ۰-۷ مائوزینوفیل» و ۸۰-۲ بازوفیل می‌باشد. 
تفاوت‌ها بین افراد و بین گروه‌های ثژادی مختلف می‌تواند 
قابل توجه باشد» مثل تعداد کمتر گویجه‌های سفید در 
نژادهای آفریقایی - آمریکایی حاص. انواع گویچه‌های سفید 
از یک سلول ریشه‌ای مشترک در مغز استخوان Latte‏ 
می‌گیرند. سه‌چهارم سلول‌های هسته‌دار مغز استخوان به 
تولید گویچه‌های سفید مربوط می‌شوند. تکامل گویچه‌های 
سفید در مغز استخوان تحت کنترل عوامل مختلفی است که 
a:‏ عنوان عوامل تحریک‌کننده کلونی " (CSF)‏ و اینترلوکین‌ها 
شناخته می‌شوند. از آنجایی که تغییر در تعداد و نوع 
گویچه‌های سفید غالباً با روندهای بیماری مرتبط استه 
تعداد کل گویجه‌های سفید (WBC)‏ (تعداد سلول‌ها در هر 
میکرولیثر) و تعداد هریک از انواع سلول‌ها می تواند آگاه کننده 
باشد. این فصل به بحث دربارة نو تروفیل‌هاء منوسیت‌ها و 
ائوزینوفیل‌ها اختصاص دارد. لنفوسیت‌ها و بازوفیل‌هاء به 
ترتیب. در فصل‌های ۳۷۲ و ۳۷۶ مورد بحث قرار 
گر فته‌اند. 


نوتروفیل‌ها 


اس 


تخامل! 

رویدادهای مهم مربوط به حیات نوتروفیل در شکل ۸۰-۱ 
به‌طور خللاصه نشان orld‏ شده‌اند. در انسان بطور طبیعی» 
نوتروفیل‌ها فقط در jae‏ استخوان تولید می‌شوند. حداقل 
تعداد سلول‌های ریشه‌ای موردنیاز برای خونسازی» 
۴۰۰-۰ عدد تخمین زده می‌شود. منوسیت‌های خون 
آنسان» ماکروفاژهای بافتی و سلول‌های استرومایی» عوامل 
تحریک‌کننده کلونی (CSF)‏ (هورمون‌های موردنیاز برای 
رشد منوسیت‌ها و نوتروفیل‌ها در مغز استخوان) را تولید 
می‌کنند. سیستم خونساز نه تنها نوتروفیل‌های کافی برای 
انجام عملکردهای فیزیولوژیک را تولید می‌کند by pi)‏ 
۱ سول در روز برای یک فرد ۸۰ کیلوگرمی) بلکه 
ذخيرة بزرگی از سلول‌ها را نیز دارا بوده که در پاسخ به UAT‏ 
یاعفونت به حرکت درمی‌آیند. به افزایش تعداه 


Sy گروه تبادل جزوات‎ @Tabadol_Jozveh 
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شکل ۸۰-۱. نمای شماتیک وقایع مربوط به تولید و به کارگیری نوتروفیل‌ها و التهاب. چهار نشانة اصلی التهاب (گرمی, تورم؛ 
قرمزی» درد) و واکنش متقابل بین نوتروفیل‌ها و ple‏ سلول‌ها و سیتوکین‌ها نشان داده شده‌اند. G-CSF‏ عامل محرک کلونی گرانولوسیت؛ AL‏ 
اینترلوکین؛ PMN‏ لکوسیت‌های با Ata‏ چندشکلی؛ TNF-a‏ عامل نکروز تومور 1 


Cell Stage Surface Markers* Characteristics 
MYELOBLAST CD33, CD13, Prominent 
15 nucleoli 


-\ PROMYELOCYTE CD33,CD13, _—Large cell 
۱ 6015 


Primary granules 
appear 
MYELOCYTE CD33, CD13, Secondary 
CD15, CD14, granules appear 
11۳ 
METAMYELOCYTE GD33,CD13, ‘Kidney bean- شکل ۸۰-۲. مراحل تکامل نوتروفیل‌ها‎ 
CD15, CD14, shaped nucleus 
cD11b و‎ G-CSF به‌طور شماتیک نشان داده شده‌اند.‎ 
روند ضروری تنل‎ ce! aol al برای‎ GM-CSF 
BAND FORM C033, CD13, Condensed, band-- #گی‌های شناسایی‌کننده شاخص‌ها‎ 
ae pan shaped nucleus oer ویژگی ‌ وت سلول‎ 
1 D10, سطحی خاص هر سلول برای هر مرحلة تکاملی نشان‎ 
داده شده‌اند.‎ 
NEUTROPHIL CD33, CD13, Condensed, 
CD15, CD14, multifobed 
CDi1b CD10, nucleus 


CD16 


4CD = Cluster Determinant; @ Nucleolus; ۵ Primary granule: 2 Secondary granule. 
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شکل ۸۰-۴. گرانولوسیت نرمال. گرانولوسیت نرمال. یک هسته 
قطعه قطعه با کروماتین متراکم و توده‌ای دارد. گرانول‌های نوتروفیلی 
ظریف در سراسر سیتوپلاسم نوتروفیل مشاهده می‌شوند. 


شکل ۸۰-۵. آتومالی -pelger-Hiiet‏ در این اختلال خوش‌خیم» 
اکثریت گرانولوسیت‌ها دارای هسته دولبی هستند. هسته این سلول‌ها 
شکلی «عینک مانند» (pince-nez)‏ دارد. 


1- Band 

2- warts, hypogammaglobulinemia, infections, and 
myelokathexis (WHIM) 

3- Pelger-Hiiet anomaly 

4- Pseudo Pelger-Hiiet anomaly 


رها می‌شود و ترشح این مواده نقش مهمی در تنظیم روند 
التهاب دارد. طی مراحل نهایی تکامل» تقسیم سلولی رخ 
نمی‌دهد و سلول از ale yo‏ متامیلوسیت عبور می‌کند و به 
نوتروفیل باند" با هسته سوسیسی‌شکل تبدیل می‌شود 
(شکل ۸۰-۳) با تکامل سلول بانده هسته به شکل لبوله 
درمی‌آید. هسته نوتروفیل‌ها به طور طبیعی حداکثر تا ۴ 
قسمت دارد (شکل ۸۰-۴ افزایش قطعات هسته (بیش از ۵ 
لوب هسته) ممکن است تظاهری از کمبود فولات يا ویتامین 
By‏ باشد» یا در سندرم نوتروپنی مادرزادی که شامل 
(WHIM)‏ که در زير شرح داده od‏ دیده شود. در آنومالی 
پلگر - هوت" (شکل ۸۰-۵) که یک صفت ارثی خوش‌خیم 
cll‏ و lit‏ استه ole fide epi‏ باامتت gem‏ راد 
لوب دیده می‌شوند که باید آنها را از اشکال باند افتراق داد. 
مها وید او انوا شید با هت 
می‌تواند در آثر عفونت حاد یا سندرم‌های میلودیسپلاستیک 
به وجود آید. نقش فیزیولوژیک هسته چندلوبی نو تروفیل‌ها 
مشخص نیست اما ممکن است به نو تروفیل‌ها اجازه دهد که 
ieee Steeles Sem ls‏ خن 
بیشتری را تحمل کنند. 

در عفونت باکتریال gale‏ شدید. گاهی گرانول‌های واضح 


شکل ۰۸۰-۲ سلول نوتروفیل باند با اجسام دهل 
(Dthle body)‏ نوتروفیل قرار گرفته در مرکز تصویر با هسته‌ای 
سوسپس «JSS‏ یک سلول باند است. اجسام Doble‏ مناطق غیرگرانولر 
مجزا و آبی‌رنگی هستند که در قسمت‌های محیطی سیتوپلاسم نوتروفیل 
در عفونت‌ها و سایر وضعیت‌های توکسیک دیده می‌شوند. این اجسام 
تجمعات شبکه اندو Sow Ay‏ خشن هستند. 


oF 
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حدود ۸٩۰‏ از مجموعه نو ثروفیل‌ها در مغز استخوان» 4۲-۲ از 
آنها در گردش خون و بقیه در بافت‌ها قرار دارند (شکل ۸۰-۷). 

حوضچه در حال گردش dy‏ صورت دو بخش پویا وجود 
دارد: بخشی که آزادانه در گردش خون حرکت می‌کند و گروهی 
که حاشیه‌نشینی کرده است. مجموعه‌ای که آزادانه حرکت 
می‌کند» در Calle‏ پایه» حدود نیمی از نوتروفیل‌ها را تشکیل 
می‌دهد و متشکل از سلول‌هایی است که در داخل خون 
هستند و با اندو تلیوم عروق در تماس نیستند. گویچه‌های 
سفید حاشیه‌ای در تماس فیزیکی نزدیک با آندوتلیوم 
ی دح خون ریوی که بستر مویرگی 
وسیعی‌وجود دارد (تقریبا ۱۰۰۰ مویرگ به ازاء هر حبابچه)» به 
دلیل اینکه jul‏ مویرگ‌ها معادل یک نو تروفیل بالغ است» 
حاشیه‌نشینی رخ می‌دهد. بنابراین برای عبور نو تروفیل‌ها از 
بستر ریوی» انعطاف‌پذیری و قابلیت تغییر شکل نوتروفیل‌ها 
ضروری می‌باشد. با افزایش سفتی و کاهش قابلیت تغییر 
شکل نو تروفیل‌هاء ay‏ دام افتادن و حاشیه‌نشینی این سلول‌ها 
در ریه افزایش می‌پابد. در مقابل, در ونول‌های پس مویرگی 
گردش خون عمومی» حاشیه‌نشینی نوتروفیل‌ها با Ala wily‏ 


Basal 


۳ Circulating pool 


۳ حیبست‎ ce 
سل‎ Marginated pool 
Circulating pool 


Infection ۳ 


vt 


۲ 


Marginated poo! 
Circulating pool 


iE; 
۹3 


Marginated pool 
شکل ۸۰-۷. نمای شماتیک از توزیع و حرکت نوتروفیل‌ها بین‎ 
مجموعه‌های مختلف آناتومیک و عملکردی.‎ 
1- internalized 2- chemokines 


در سیتوپلاسم‌ها دیده می‌شوند که به این lle‏ 
گرانولامییون سمی گفته می‌شود. این گرانولاسیون‌های 
سمیء گرانول‌های آزوروفیل نابالغ یا گرانول‌هایی با 
رنگ‌پذیری غیرطبیعی هستند. انکلوزیون‌های سیتوپلاسمی 
که اجساع Jad‏ (شکل ۸۰-۲) نیز نامیده می‌شوند ممکن 
است در ضمن عفونت دیده شوند. اینها قطعات شبکة 
اندوپلاسمیک غنی از ریبوزوم هستند. واکوئول‌های بزرگ 
نوتروفیل‌ها غالبا در عفونت حاد باکتریایی وجود دارند و 
احتمالا غشای پینوسیتوز شده (درونی‌شده) می‌باشند. 

نوتروفیل‌هاء عملکردهای متنوعی دارند. انواعی از 
آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی تولید شده‌اند که تنها یک نوع از 
نوتروفیل‌های بالغ را شناسایی می‌کنند. اهمیت ناهمگونی 
نوتروفیل‌ها نامعلوم است. 

شکل ظاهری ائوزینوفیل‌ها و بازوفیل‌ها در شکل ۸۰-۶ 
مشاهده می‌شود. 


رهاسدن سلول‌ها از مغز استخوان و اجزای 
سلولی در گردش خون 

در حالت sale‏ (تحریک‌نشده) پیام‌های اختصاصیء شامل 
اینترلوکین یک (IL-1)‏ عامل نکروز تومور ۵ (۲(۳-2). 
عوامل محرک کلونی (CSE)‏ اجزای کمپلمان و کموکاین‌ها" 
گویچه‌های سفید را از مغز استخوان به حرکت درمی‌آورند و 
این گویچه‌ها به گردش خون وارد می‌شوند. در شرایط طبیعی» 


شکل ۸۰-۶ ائوزینوفیل (چپ) و بازوفیل طبیعی (راست). 


ra 


ائوزینوفیل حاوی گرانول‌های بزرگ برنگ نارنجی روشن و هسته دولبی 


هستند. بازوفیل‌ها حاوی گرانول‌های بزرگ سیاه - بنفش هستند که 
هسته سلول را محوساخته‌اند. 
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Pulmonary capillary bed 


Free flowing 


Systemic circulation posteapillary venules 


Tight adhesion 
۸۱۷ 1 


“| cotta 


Chemoatiractant 


Activation 


شکل ۰۸۰-۸ عبور نوتروفیل از مویرگهای ریوی به قابلیت تغییر شکل توتروفیل بستگی دارد. سفتی نوتروفیل (مثلاًبه علت ACSa‏ 
به دام افتادن نوتروفیل در ریه را تسهیل می‌کند و باعث می‌شود این سلول‌ها به روشی که به گیرنده‌های سطحی سلول وابسته نیست» به عوامل بیماریزای 
ریوی پاسخ دهند. عوامل کموتا کتیک داخل حبایچه‌ای, مانندموادی که توسط بعضی با کتری‌ها(مثلاً استریتوکوک پنومونیه)تولید می‌شوند. باعث دیاپدز 
نوتروفیل‌ها از مویرگ‌های ریوی به فضای حبابچه‌ای می‌شوند. واکنش متقابل نوتروفیل با اندوتلیوم ونول‌های پس از مویرگ‌های سیستمیک» به 
مولکول‌های اتصالی وابسته است. نوتروفیل با استفاده از سلکتین‌ها در طول اندوتلیوم می‌غلتد: 00150 از نوتروفیل (سیالیل - لوئیس؟) به 00695 
(سلکتین (E-‏ و CD62P‏ (سلکتین (P-‏ روی سلول‌های اندوتلیال منصل می‌شود. ,621 (سلکتین -) موجود بر روی نوتروفیل‌ها به 0034 و سایر 
مولکول‌های سطح اندوتلیوم (مانند (GlyCAM-1‏ متصل می‌گردد. کموکین‌ها یا سایر عوامل فعال‌سازی» اتصال محکم با واسطةٌ اینتگرین‌ها را 
تحریک می‌کنند: 0112/0۳18 (LFA-1)‏ و 00110/۳18 (ICAM-1) CD54 4; (CR3, Mac-1)‏ و (ICAM-2) CD102‏ بر روی اندوتلیوم متصل 
اتصال سلول سلول اندوتلیال بروز AS ge‏ وا کنش می‌دهد. 

CD= cluster determinant; GlyCAM= glycosylation-dependant cell adhesin molecule; ICAM= intercellular adhesion molecule; 


۳۳۸۱۷۲ platelet/ endothelial cell adhesion molecule 


abs (CD15s‏ هدف اتصال مولکول‌های سلکتین موجود بر 
روی سلول‌های اندو تلیال -E]‏ سلکتین (CD62E)‏ و ۳ 
سلکتین 9[(CD62P)‏ سایر لکوسیت‌ها هستند. در پاسخ به 
محرک‌های کموتا کتیک مترشحه از بافت‌های آسیپ‌دیده 
(مانند 752 لکوترین (IL-8, B4‏ یا فرآورده‌های باکتری‌ها 
[مانند (- فرمیل متیونیل لوسیل فنیلآلانین " چسبندگی 
نوتروفیل‌ها اف زایش یافته و این سلول‌ها از Garb‏ 
ابنتگرین‌هسا" به ان دوتلیوم می‌چسبند. اینتگرین‌هاء 
گلیکو پرو تئین‌های گویچه‌های سفید هستند که به صورت 


مجموعه‌هایی متشکل از یک زنجیرهُ مشترک 0118 در 
selectins 2- sialyl-Lewis*‏ -1 
f-met-leu-phe 4- integrins‏ -3 


واکنش متقابل بین مولکول‌های سطحی اختصاصی سلول به 
تسام Nap»‏ انجام می‌شود. سلکتین‌ها» 
گلیکوپروتئین‌هایی هستند که بر سطح نوتروفیل‌ها و 
سلول‌های آندو تلیال عرضه می‌گردند و از جمله مولکول‌هایی 
هستند که با ایجاد وا کنش‌های متقابل با میل ترکیبی اندگ 
باعث غلتیدن نوتروفیل بر روی سطح اندو تلیال می‌شوند. 
مولکول -L‏ سلکتین موجود بر روی نوتروفیل‌ها [شاخص 
گروه [62L(CD)‏ به پروتئین‌های گلیکوزیله واقع بر روی 
سلول‌های آندو تلیال [مانندمولکول چسبندگی سلولی وابسته 
Sas‏ لیکوزیلاسیون (Gly CAMI)‏ و [CD34‏ مستصل 
می‌گردد. گ لیکوپروتئین‌های موجود بر روی سطح 
نوتروفیل‌ها» مهمتر از همه سیالیل - لوئیس*" SLe®)‏ 


of 
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شنت هگزوز -منوفسفات فعال می‌شود. نوعی آنزیم 
NADPH‏ اکسیداز مرتبط با غشاء که از اجزای غشایی و 
سیتوزولی تشکیل شده است» پس از متصل‌شدن اجزاء به 
یکدیگر, باعث احیاشدن اکسیژن و تولید آنیون سوپرا کسید 
می‌شود که سپس به را کسید هیدروژن و فرآورده‌های سمی 
اکسیژن (مانند بنیان هیدروکسیل) تبدیل می‌شود. پرا کسید 
هیدروژن +کلرید +میلوپرا کسیداز نو تروفیل اسید هیپوکلرو 
(سفیدکننده4 هیپوکلریت و کلر تولید می‌کند. ترکیبات 
فوق‌الذکر با اکسید و هالوژنه‌کردن میکروارگانيسم‌ها و 
سلول‌های توموری به آنها آسیب می‌رسانند و در صورتی که 
کنترل نشوند. قادرند به بافت‌های بدن میزبان نیز سیب 
برسانند. پرو تئین‌های Tay td‏ کاتیونی» دفنسین‌هاء الاستاز 
کاتپسین و احتمالاًا کسید نیتریک نیز در کشتن میکروب‌ها 
نقش دارند. لاکتوفرین آهن ره که عامل رشد مهمی برای 
میکروارگانسع ها Welty ase‏ ماهنت dks‏ مب کرد 
سایر آنزيم‌هاء از قبیل لیزوزیم و اسید پروتتازها به هضم 
باقیمانده‌های میکروبی کمک می‌کنند. نوتروفیل‌ها پس از ۱ 
تا ۴ روز در بافت‌ها می‌میرند. روند آپوپتوز نوتروفیل‌ها نیز 
به‌وسیلة سیتوکین‌ها تنظیم می‌شود: عامل محرک کلونی 
گرانولوسیت (G-CSF)‏ و IFN-y‏ بر عمر آنها می‌افزایند. در 
بعضی شرایط, مانتد افزایش حساسیت تأخیری» تجمع 
منوسیت‌ها طی ۶ تا ۱۲ ساعت از آغاز التهاب رخ می‌دهد. 
de garce‏ منوسیت‌هاء نونروفیل‌ها و میکروارگانیسم‌هایی که 
در مراحل مختلف هضم قرار داشته و سلول‌های تغییر 
شکل یافته بافتی» تشکیل اگزودای التهابی یعنی «چرک» را 
می‌دهند. میلو پرا کسیداز رنگ مشخص سبز را به چرک داده و 
ممکن است از طریق غیرفعال ساختن مواد جلذب شیمیایی و 
بی‌حرکت ساختن سلول‌های فاگوسیتیء در خاتمه‌دادن به 
Gla‏ نقش داشته باشد. 

نوتروفیل‌ها به بعضی سیتوکین‌ها یاسخ می‌دهند 
[/1۳2» عامل محرک کلونی ماکروفاژ - گرانولوسیت 
[IL-8 (GM-CSF)‏ و سیتوکین‌ها و پیام‌های کموتاکتیک 
ایجاد می‌کنند [1(1-0 IL-8,‏ » پروتتین التهابی ماکروفاژ 
[(MIP-1)‏ که پاسخ التهابی را تنظیم می‌کنند. 
f-met-leu-phe‏ با لکوترین By‏ تولید IL-8‏ توسط 
نوتروفیل‌ها را در حضور فیبرینوژن تحریک می‌کند و به 
صورت اتوکرین» روند التههاب را شدت می‌بخشد. کموکین‌ها 


1- chemokinesis 


ترکیب با 0011 CR3 Mac-1 a8) CD11b, (LFA-I)‏ 
C315. ,.54‏ نیز نامیده می‌شود) و 0116 p150)‏ ,95 یا 
(CR4‏ وجود دارند. 0112/0018 و CDLIb/CD18‏ به 
گیرنده‌های اختصاصی اندو تلیوم [مولکول‌های چسبندگی 
ou‏ سلول ۸۵ نوع ۱و ۲] منصل می‌شوند. 

در آثر تحریک» -L‏ سلکتین از نوتروفیل‌ها ریزش پیدا 
می‌کند» و -E‏ سلکتین» احتمالاً به خاطر ریزش از سلول‌های 
اندو تلیال» در خون افزايش پیدا می‌کند. گیرنده‌های مربوط dy‏ 
مواد جاذب شیمیایی و اپسونین‌ها به حرکت درآمده 
فاگوسیت‌ها به سمت منبع مواد جاذب شیمیایی در فضای 
خارج سلولی به حرکت درآمده. فعالیت حرکتی آنها افزایش 
می‌یابد (کموکینزیس ) و به شیوهٌ جهت‌دار به بافت‌ها 
مهاجرت می‌کنند (کموتاکسی). روند مهاجرت به بافت‌ها 
دباپدز نامیده می‌شود و شامل خزیدن نوتروفیل‌ها بین 
سلول‌های آندوتلیال پس مویرگی است که اتصالات بین 
سلول‌های مجاور را باز می‌کند نا به گویچه‌های سفید اجازة 
عبور دهد. در روند دیأپدزءمولکول چسبندگی سلول پلاکتی / 
سلول اندوتلیال  PECAM))‏ ر)) دخالت دارد که بر 
روی سطح لکوسیت‌های مهاجرت‌کننده و سلول‌های 
اندو تلیال, هر دوء بیان می‌شود. پاسخ‌های اندو تلیال (افزایش 
Gh >‏ خون به علت اتساع عروق و افزایش نفوذپذیری 
عروق) با واسطه آنافیلا توکسین‌ها (مانند (C5a, C3a‏ 
ه مچنین مواد گشادکنندهة عروق از قبیل هیسنامین» 
برادی‌کینین» سرو تونین» | کسید نیتریک» عامل رشد اندو تلیوم 
عروق (VEGF)‏ و پروستاگلاندین‌های ظ و 1 رخ می‌دهند. 
سیتوکین‌ها بعضی از این روندها را تنظیم می‌کنند [مانند 
القای اثر VEGF‏ توسط 1۱۳-۵ و مهار پروستا گلاندین ۳ 
توسط [TFN-y‏ 

در یک فرد بالغ celle‏ اکثر نوتروفیل‌ها با مهاجرت از 
طریق مخاط مجرای گوارش» بدن را ترک می‌کنند. بطور 
طبیعی» نسوتروفیل‌ها مدت کوتاهی را در گردش خون 
می‌گذرانند (نیمه عمر ۶ تا ۷ ساعت) و نوتروفیل‌های مسن 
به وسیلةٌ ما کروفاژهای موجود در ریه و طحال پاکسازی 
می‌شوند. نوتروفیل‌ها پس از ورود به بافت‌هاء آنزیم‌هایی را 
آزاد می‌کنند (مانند کلاژنازو الاستاز) که به تشکیل حفرهٌ 
آیسه کمک می‌کنند. تو تروفیل‌هاء مواد بیماریزایی را می‌بلعند 
که توسط IgG‏ و 3) اپسونیزه شده‌اند. فیبرونکتین و 
تتراپپتید etuftsin‏ فاگوسیتوز را تسهیل می‌کنند. 

با انجام فاگوسیتوز» ناگهان مصرف اکسیژن زیاد شده و 
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کاهش تعداد نوتروفیل‌های خون (نوتروپنی)! 
پیامدهای حاصل از فقدان نو تروفیل‌هاء چشمگیر هستند. 
هنگامی که تعداد نو تروفیل‌ها به کمتر از Ve ML‏ سقوط 
می‌کند» حساسیت به بیماری‌های عفونی به شدت افزایش 
می‌یابد. هنگامی که تعداد مطلق نوتروفیل‌ها" (مجموع 
آشکال باند و نوتروفیل‌های بالغ) به کمتر از B+ «UL‏ کاهش 
می‌یابد» کنترل فلور میکروبی داخلی بدن (متلا دهان یا روده) 
دچار اختلال می‌شود. هنگامی که تعداد مطلق نوتروفیل‌ها 
(ANC)‏ به کمتر از ,۲۰۰/۸ می‌رسد. روند lel‏ موضعی 
وجود ندارد. کاهش تعداد نوتروفیل‌های خون می‌تواند به 
ce‏ کاهش تولید افزایش تخریب محیطی يا تجمع بیش از 
حد نوتروفیل‌ها در بافت‌های محیطی رخ دهد. کاهش تعداد 
نوتروفیل‌ها به Fowl‏ از میزان معمول» همراه با نقص در 
فزایش تعداد نوتروفیل‌ها در پاسخ به عفونت یا سایر موارد 
مشابه» به بررسی نیاز دارد. کاهش حاد جمعیت 
نوتروفیل‌های خون, مانند موارد پس از شیمی‌درمانی 
سرطان» نسبت به موارد درازمدت (ماه‌ها تا سال‌ها) که در 
پاسخ به عفونت یا تجویز کنتول شدة اندوتوکسین (قسمت 
تشخیص آزمایشگاهی را در زیر ببینید) برطرف می‌شوند. 

با خطر بیشتری از لحاظ عفونت همراه هستند. 

بعضی از علل ارثی و اکتسابی نو تروپنی در جدول ۸۰-۱ 
آمده است. شایع ترین موارد کاهش تعداد نوتروفیل‌های 
yg >‏ درمانزاد هستند و به علت مصرف داروهای 
سیتو توکسیک Ly‏ سرکوب‌کننده ایمنی برای درمان بدخیمی‌ها 
ياکنترل بیماری‌های خودایمنی پدید می‌آیند. این داروها به 
دلیل کاهش تولید سلول‌های پیش‌ساز (بنیادی) مغز 
استخوان که رشد سریعی دارند». باعث کاهش تعداه 
نوتروفیل‌های خون می‌شوند. بعضی آنتی‌بیوتیک‌ها از قبیل 
کلرامفنیکل» تری‌متوپریم - سولفامتوکسازول, فلوسیتوزین, 
ویدارابین و داروی ضد رتروویروس زیدوودین با مهار تکثیر 
سلول‌های پیش‌ساز میلوئید می‌توانند باعث کاهش تعداد 
نوتروفیل‌های خون شوند. آزاتیوپرین و ۶- مرکاپتوپورین 
توسط آنزیم تیوپورین متیل ترانسفراز (TMPT)‏ متابولیزه 
می‌شوند. کمبود عملکرد پلی‌مورفیسمی این کف در va‏ 
سفیدپوستان یافت می‌شوده می‌تواند منجر Ay‏ تجمع F‏ 
استخوان معمولا وابسته به دوز بوده و به مصرف مداوم دارو 
neutropenia‏ -1 
absolute neutrophil count (ANC)‏ -2 


(سیتوکین‌های جسذب کننده A ghee‏ پروتئین‌های 
کوچکی هستند که به وسیله انواع مختلف cla Jol‏ شامل 
سلول‌های آندو تلیال سلول‌های آپی‌تلیال» فیبروبلاست‌هاه 
نوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها تولید می‌شوند و فراخوانی و 
فعال‌سازی نوتروفیل. منوسیت ائوزینوفیل و لنفوسیت را 
تنظیم می‌کنند. کموکین‌ها پیام‌های خود را از طریق 
گیرنده‌های هترو تریمر متصل به پرو تئین G‏ انتقال می‌دهند 
که ۷ قسمت تاغل بفشای شلولی دارند. کوع مشاببا از 
گیرنده‌های سطح سلولی» میانجی پاسخ dy‏ مواد جاذب 
شیمیایی Sw AS‏ مانند f-met-leu-phe‏ و C5a‏ می‌باشند. 
چهار گروه از کموکین‌ها براساس ساختمان سیستئین نزدیک 
به انتهای N‏ شناسایی شده‌اند:ن) -CXXXC, CXC, CC,‏ 
سیتوکین‌های «CXC‏ مانند IL-8‏ عمدتاً نوتروفیل‌ها را 
جلب می‌کنند؛ کموکین‌های CC‏ مانند CMIP-1‏ لتفوسیت‌هاه 
منوسیت‌هاء ائوزینوفیل‌ها و بازوفیل‌ها را جلب می‌کنند؛ 
لنفوتاکتین کموکین C‏ سلول‌های ۲ را جلب می‌کند؛ کموکین 
(fractalkine) CKXXC‏ « نوتروفیل‌هاء منوسیت‌ها و 
سلول‌های T‏ را جذب می‌نماید. این مولکول‌ها و گیرنده‌های 
آنهاه نه تنها حرکت و فعال‌سازی سلول‌های التهابی را تنظیم 
می‌کنند» بلکه به عنوان گیرنده‌های SoS‏ برای عفونت 
۷ نیز عمل می‌نمایند (فصل ۶ ودر ple‏ عفونت‌های 
ویروسی نظیر عفونت نیل غربی و آتروژنز نقش دارند. 


اختلالات مربوط به نوتروفیل‌ها 

وجود نقص در چرخه زندگی نوتروفیل‌ها می‌تواند به اختلال 
عملکرد آنها و کاهش دفاع میزبان منجر شود. التهاب غالبا 
ضعیف می‌شود و پیامد بالینی آن غالبا عود عفونت‌های 
شدید با کتریال و قارچی است. زخم‌های تج غشاهای 
مخاعلی (زخم‌های خاکستری فاقد supe Bhd Sip‏ بیماری 
cal‏ اطراف دندان» بیانگر اختلال سلول‌های فأگوسیتی 
است. بیماران دچار نقایص مادرزادی فاگوسیت‌ها ممکن 
cul‏ طی چند روز ابتدای حیات dy‏ عفونت Mine‏ شوند. 
عفونت‌های پوست igh‏ مجرای تنفسی فوقانی و تحتانی 
و استخوان شایع است. سیسیس و مننژیت نادر هستند. در 
قاطعانه چنین بیماری‌های مادرزادی» میزان بقای این 


۶۰ 
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نوتروفیل‌های خون طی چند ساعت پس از مصرف دارو 
ممکن است روی دهد. اگرجه هر دارویی ممکن است باعث 
ob!‏ این اختلال شود اما شایع ترین علل eg)‏ 
آنتی‌بیو تیک‌هایی مانند ترکیبات حاوی سولفاء پنی‌سیلین‌ها 
اتوزینوفیلی نیز ممکن است با این وا کنش‌های دارویی دیده 
شوند اما WE‏ این نشانه‌ها وجود ندارند. موارد نونروینی 
دارویی که به آن حساسیت وجود دارده برای بهبود این اختلال 
کافی است. بهبودی معمولا usb‏ ۵ تأ ۷اروز مشاهده می‌شود و 
Li‏ روز دهم کامل می‌شود. از مصرف دوباره داروی حساسیتز 
باید اجتناب شود زیرا غالبا به کاهش SUSE‏ نو تروفیل‌های 
خون منجر خواهد شد. بنابراین باید از تجویز دارو به عنوان 
چالش تشخیصی اجتناب گردد. 

نوتروپنی‌های خودایمن» به علت وجود آنتی‌بادی‌های 
ضد نو تروفیل در گردش خون» حالت دیگری از موارد | کتسابی 
کاهش نعداد نوتروفیل‌های خون به شمار می‌آید که به 
افزایش تخریب نوتروفیل‌ها منجر می‌شود. کاهش اکتسابی 
تعداد نوتروفیل‌های خون در عفونت‌های ویروسی» شامل 
عفونت HIV‏ نیز ممکن است مشاهده شود. گاهی موارد 
اکتسابی کاهش تعداد نوتروفیل‌های خون حالت دوره‌ای 
داشته و در دوره‌های چند هفته‌ای رخ می‌دهند. موارد | کتساپی 
دوره‌ای یا پایدار کاهش تعداد نوتروفیل‌های خون ممکن 
است با افزایش تعداد لنفوسیت‌های بزرگ گرانولار (LGL)‏ 
همراه باشد (این سلول‌ها ممکن است cola Jolin‏ ۰1 
سلول‌های ۱۷16و یا سلول‌های شبه NK‏ باشند) بیمارانی که 
لنفوسیتوز LGL‏ دارنده ممکن است لنفوسیتوز متوسط در 
خون و مغز استخوان» کاهش تعداد نوتروفیل‌های خون 
(نوتروینی4 افزایش پلی‌کلونال گاماگلیولین‌هاءبزرگی طحال 
يا آرتریت روما توئید نیز داشته و فاقد بزرگی گره‌های لنفاوی 
باشند. این بیماران ممکن است سیری مزمن و نسبتا پایدار 
داشته باشند. عفونت‌های با کتریال deel,‏ شایع می‌باشند؛ 
اشکال خوش‌خیم و بدخیم این سندرم وجود دارند. در 
بعضی بیماران» پسرفت خودبخودی بیماری حتی پس از 
JLo ۱‏ رخ داده است که احتمال وجود نوعی اختلال 
تنظیم ایمنی را حداقل در یک شکل از این اختلال 
مسطرح می‌کند. گ لوکوکورتیکوئيدها؛ سیکلوسپورین» و 


1- iatrogenic 


آتیبدیهای ضدنونروفیل و/یا به 11 افتادن ره Te a‏ 


Oa علل کاهش تعداد نوتروفیل‌های‎ | ۸۶۱ eairmes 
کاهش تولید‎ 

ناشی از داروها - عوامل آلکبلان (نیتروژن موستاره بوسولفان؛ 
کلرامبوسیل. سیکلوفسفامین)؛ ضد متابولیت‌ها hus ys gic)‏ ۶- 
مرکاپتوبورین» ۵- فلوسینوزین)؛ عوامل یر سیتونوکسیک 
[انتی‌بیوتیک‌ها (کلرامفنیکل. بسنی‌سیلین‌ها» سولفونامدها 
فسنوتیازین‌ها» آرامبخش‌ها (میروبامات)» داروهای ضد تشنج 
(کاربامازپین)؛ داروهسای آنتی‌سایکوتیک (کلوزابین)4 بعضی 
دیور تیک‌ها» عوامل ضدالتهاب: داروهای صد تیروتید» بسپاری 
داروهای >54[ 

بیماری‌های خونی - تاشناخته. نو تروینی دوردای. ستدرم حدیاک 2 
هیگاشی» کم‌خونی آپلاستیک اختلالات زنتیکی شیرخوارگی (به 
متن (iS dar! pe‏ 

تهاجم تومور» مبلوفیبروز 

کمبودهای تغذبه‌ای — ویتامین By‏ فولات (بخصوص در اقراد 
لکلی) 


عفونت — سل ثب نبفوئبد بروسلوز» تولارمی» سرخک» منونوکللوز : 


یت مالارباء هباتیت وبروسی لیشمانیاز. ابدز 


با ریه 
اختلالات خودایمنی — سندرم as‏ آرتریت رسد ایوس | 
ار پتماتو ا 
داروها به عنوان هاپتن — آمینوپیرین, 7 متبل won be se‏ | 
دیور تیک‌های و جیوه بعضی فنوتیازین‌ها .. | 
cus} ob‏ گرانولوما توز (وگنر) 


تحمع گویجه‌های سفید در مها فیط ( کوب کر 


عفونت با کتربال شد.ید gil)‏ توکسمی حاد) 
همودیالیز 
بای بس قلبی -ربوی 


ار تباط دارد. توقف استفاده از مواد مضر و G-CSF‏ انسانی 

مکانیسم مهم دیگر در موارد نوتروپنی‌های درمان‌زاد» 
اثر داروهایی است که به صورت هابتن‌های ایمنی عمل 
می‌کنند و نوتروفیل‌ها يا پیش‌سازهای آنها را مستعد تخریب 
محیطی با واسطهّ ایمنی می‌کنند. این JSS‏ از کاهش تعداد 
نوتروفیل‌های خون» طی ۷ روز از مصرف دارو ممکن است 
مشاهده شود؛ درصور تی که قبلاً فرد دارو را مصرف کرده باشد. 
آنتی‌بادی‌ها از قبل در بدن وی وجود دارند و کاهش تعداد 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


کاهش تعداد نوتروفیل‌ها در خون نوزاد شوند. 

در سندرم فلتی* - سه گانه آرتریت روماتوئیده بزرگی 
Jib‏ و نوتروپنی (فصل ۳۸۰) - پادتن‌های تولید شده در 
طحال Job‏ عمر نوتروفیل‌ها را کاهش می‌دهنده ضمن 
اینکه ,21 آها می توانند به پیش‌سازهای نو تروفیل‌ها در مغز 
ات ces alle‏ مار برداری شک است فرش 
نوتروفیل‌ها را در س‌ندرم فلتی افزایش داده و 
ایمونوگلبولین‌های G‏ متصل شونده dy‏ نوتروفیل را در سرم 
کاهش دهد. تعدادی از این بیماران. دچار کاهش 
نوتروفیل‌های خون همراه با افزايش سلول‌های LGL‏ نیز 
می‌باشند. بزرگی طحال که باعث به دام‌افتادن و تخریب 
نوتروفیل‌ها در طحال می‌شوده در بیماری‌های ذخیره‌ای 
لیزوزومی و افزايش فشارخون ورید باب نیز مشاهده می‌شود. 
افزایش تعداه نوتروفیل‌های خون (نوتروفیلی)* 
این حالت ay‏ علت افزایش تولید افزایش رهاشدن 
نوتروفیل‌ها از مغز استخوان و یا اشکال در حاشیه‌نشینی آنها 
به‌وجود می‌آید (جدول ۸۰-۲ مهمترین Cale‏ حاد نو تروفیلی» 
عفونت cul‏ عفونت ale‏ هم باعث افزایش تولید و هم 
افزایش رهاسازی نوتروفیل‌ها از مغز استخوان می‌شود. 
افزایش تولید نوتروفیل‌ها در التهاب مزمن و بعضی 
بیماری‌های میلوپرولیفرا تیو نیز مشاهده می‌شود. 
گلوکوکور تیکوئیدها, رهاشدن نو تروفیل‌ها از مغز استخوان و 
به حرکت درآمدن لکوسیت‌های ذخیره‌ای از حاشية عروق را 
تحریک می‌کنند. رهاشدن اپی‌نفرین» مثلاً در ورزش شدید. 
هیجان یا استرس, نوتروفیل‌های حاشية عروق را در طحال و 
ریه به حرکت درآورده. تعداد نو تروفیل‌ها را طی چند دقیقه دو 
برابر می‌کند. کشیدن سیگار می‌تواند شمارش نو تروفیل‌ها را 
تا محدوده بالاتر از نرمال افزایش دهد. در پاسخ dy‏ عفونت و 
ساپر اشکال التهاب al‏ لکوسیتوز با تعداد ۱۰ تا ۲۵ هزار 
سلول در میکرولیتر دیده می‌شود که علت آن رهاشدن 
نوتروفیل‌های حاشية عروق و به حرکت درآمدن سلول‌های 
دخیره‌ای مغز استخوان می‌باشد. افزایش پایدار تعداد 
نوتروفیل‌های خون در حد ۲۰ تا ۵۰ هزار در میکرولیتر یا 


1- Kostmann’s syndrome 

2- Shwachman-Diamond syndrome 

3- Wharts, hypogamagiobulinemia, infections, myelokathexis 
4- dysgenesis 5- Felty’s syndrome 


6- neutrophilia 


متوتروکسات به طور معمول برای درمان این سیتوپنی‌ها 
استفاده می‌شود. 


نوتروپنی‌های ارثی انواع ورائتی نوتروپنی نادراند و 
ممکن است در اوایل کودکی» به صورت نوتروپنی شدید و 
مداوم یا آگرانولوسیتوز تظاهر کنند. انواع مادرزادی نوتروپنی 
عبارت‌اند از: سندرم کاستمن " ( تعداد نو تروفیل‌ها کمتر از ۱۰۰ 
عدد در هر میکرولیتر) که اغلب a,‏ علت جهش‌هایی در ژن 
ضد آپویتوز HAX-]‏ کشنده است؛ نو تروپنی مزمن و شدید 
(تعداد نونروفیل‌ها بین ۲۰۰ تا ۱۵۰۰ عدد در هر میکرولیتر) 
به دلیل وقوع جهش در ژن الاستاز نوتروفیل {ELANE)‏ 
نوتروپنی دوره‌ای ارئی» يا به‌عبارت بهتر خونسازی دوره‌ای» 
که آنهم به‌علت جهش‌هابی در ژن الاستاز نوتروفیل 
(ELANE)‏ می‌باشد؛ سندرم هییوبلازی غضروف -مو که Ay‏ 
دلیل وقوع جهش در ژن اندوریبونوکلثاز مربوط به پردازش 
RNA‏ میتوکندری (RMRP)‏ ای جاد می‌شود؛ سندرم 
شواخ‌من - دیاموند" که همراه با نارسایی لوزالمعده 
به علت وقوع جپهش در ژن سندرم (SBDS)‏ 
Shwachman-Bodian-Diamond‏ ایجاد می‌شود؛ سندرم 
WHIM‏ کیان ها زهف وکام کطلیو لیم بعش ith‏ 
میلوکاتکسی (احتباس گلبول‌های سفید در مغز استخوان)]» 
که با چندین قطعه شدن نو تروفیل‌ها و ایست رده میلوئید مغز 
استخوان به علت جهش در گيرندهٌ کموکاین CXCR4‏ 
مشخص می‌شود؛ و نو تروپنی‌های همراه با سایر اختلالات 
ایمنی (آگاماگلبولینمی وابسته Ay‏ 5» سندرم ویسکوت - 
آلدريچ» و کمبود لیگاند «(CD40‏ بروز چهش‌هایی در گيرندة 
G-CSF‏ در موارد شدید و مادرزادی کاهش تعداد 
نوتروفیل‌های خون رخ داده, با لوسمی مرتبط است. فقدان 
سلول‌های هر دو رده میلوتید و لنفوئید در دیس‌ژنزی  "‏ تیکولر 
به دلیل جهش‌هایی روی می‌دهد که در ژنوم هسته‌ای در 
قسمت کدگذاری کنندة آنزیم میتوکندریایی آدنیلات کیناز -۲ 
(AK2)‏ اتفاق می‌افتند. 

عوامل مادری نیز ممکن است با کاهش تعداد 
نو تروفیل‌های خون در نوزاد مر تبط باشند. عبور 1G‏ ضد 
آنتی‌ژن‌های موجود بر روی سطح نوتروفیل‌های جنین از 
طریق جفت می‌تواند به تخریب محیطی این سلول‌ها در 
بدن جنین منجر 29,5 داروهایی که طی دوران بارداری 
مصرف می‌شوند (مانند تیازیدها4 ممکن است از طریق 
کاهش تولید یا افزایش تخریب محیطی سلول‌هاء باعث 
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اختلالات چسبندگی سهنوع اختلال چسبندگی 
لکوسیتی" (LAD)‏ توضیح داده شده‌اند. هر سه اختلال 
Cline‏ اتوزومی مغلوب هستند و از عدم توانایی نوتروفیل‌ها 
در خروج ازگردش خون و حرکت dy‏ سمت محل عفونت نأشی 
شده و منجر به لکوسیتوز و افزايش استعداد نسبت dy‏ عفونت 
می‌شود (شکل ۸۰-۸). بیماران مبتلا به LAD]‏ دچار جهش 
در CD18‏ هستند. CD18‏ یک جزء مشترک اینتگرین‌های 
۰22-1 ۳۸-1]و 95 pl50,‏ می‌باشد و چهش در ژن این 
مولکول, به نقص در چسبیدن محکم نو تروفیل به آندو تلیوم 
منجر می‌شود. هترودیمر تشکیل شده ay‏ وسیلة (Mac-1)‏ 
CD11b/ CD18‏ به عنوان گیرنده‌ای برای اپسونین (CR3)‏ 
C3bi‏ مشتق از کمپلمان هم عمل می‌کند. ژن CDIB‏ روی 
قسمت دیستال کروموزوم 219 قرار گرفته است. شدت نقصء 
کی ار 
اینتگرین‌هاء به ایجاد gid‏ تیپ شدید بیماری منجر می‌شود که 
در این نوع» بیان اینتگرین‌های‌موجود بر سطح نو تروفیل‌ها یا 
سلول‌های B‏ و T‏ فعال oud‏ در اثر تحریک التهابی, افزایش 
نمی‌یابد. نوتروفیل‌های (و منوسیت‌های) بیماران دچار 
1 به صورت ضعیف به سلول‌های اندو تلیال و سطوح 
پوشیده از پروتئین متصل می‌شوند و در انتشاره تجمع و 
کموتاکسی دچار اختلال هستند. بیماران Migs‏ به LAD]‏ به 
عفونت‌های عودکننده باکتریال و قارچی Mine‏ می‌شوند که 
bolas, alte cca‏ دسا یماس ساسا ساره 
تنفسی و گوارشی را درگیر می‌کنند؛ در اين بیماران, به دلیل 
عدم حاشیه‌نشینی سلول‌هاء لکوسیتوز پایدار (تعداد 
نوتروفیل‌ها بین ۱۵ تا ۲۰ هزار در میکرولیتر) دیده می‌شود و 
در موارد شدید بیماری» سابقةٌ تاخیر درافتادن بندناف وجود 
دارد. عفونت‌هاء به ویژه در پوست ممکن است به نکروز منجر 
شوند و حدود آنها به تدریج گسترش یابد. اين عفونت‌ها به 
کندی بهبود می‌یایند و اسکارهای دیس‌پلاستیک برجا 
می‌گذارند. شایع‌ترین باکتری‌های عامل عفونت در این 
بیماران» استافبلوکوک طلابی و باکتری‌های گرم منفی 
روده‌ای هستند. بیماری LAD2‏ به علت ناهنجاری در 
فوکوزیلاسیون " *51 (CD15s)‏ به وجود می‌آید اين لیگاند 
برروی سطح نو تروفیل‌ها قرار دارد و با سلکتین‌های‌موجود بر 
روی سلول‌های آندوتلیال واکنش متقابل دارد و باعث 


1- leukemoid reaction 
2- Leukocyte adhesion deficiency 
3- fucosylation 


علل افزايش تعداد نوتروفیل‌های خون 
افزایش تولید 
ناشتاخته 
ناشی از داروها -گلوکوکور تیکوئیدهاء G-CSF‏ 
عفونت  Jl SL‏ قارچی گاهی وبروسی 
التهاب - آسیب حرارتی» نکروز بافتی» انقارکتوس مبوکارد و ریوی» 
وضعیت‌های افزايش حساسیت. بیماری‌های کللازن - عروقي 
بیماری‌های مبلوبرولیفرانیو - لوسمی میلوسیتی, متابلازی میلوئید 
افزایش رهاسازی سلول‌ها از مغز استخوان 
گلوکوکور تیکوئیدها . 
عفونت حاد (آندو نوکسین) 
التهاب - آسیب حرارتی 
کاهش يا اشکال در حاشیه نشینی 


داروها - ایی‌نفرینگسلوکوکور تیکوتبدها؛ عسوامل ضدالتهاب 


غیراستروئیدی 

استرس, هیجان, ورزش شدید 

نقص حسندگی لکوسینی نوع ۱ (CD18)‏ نقص جسندگی لکوسسی 
نوع ۲ (لنگاند سلکتین. (CDSs‏ نقص چسبندگی لکوسیتی نوع ۳ 
وی 

علل متفرقه 


اخنلالات متابولیک -کنواسیدوز, نارسایی حاد ALS‏ اکلامپسی, . 


als مسمومیت‎ 

داروها - لیتیوم 

سایر موارد کارسینوم متاستاتبک» خونریزی حاد یاهمولیز . . 
GCSF= Granulocyte Colony-Stimulating factor‏ 


بالات واکنش لوکموید! نامیده می‌شود؛ این اصطلاح WE‏ 
به منظور افتراق این حالت از لوسمی به کار می‌رود. در وا کنش 
لوکموئید» نو تروفیل‌های در گردش معمولا بالغ بوده و از یک 
دودمان مشتق نشده‌اند. 


ناهنجاری‌های عملکردی نوتروفیل‌ها فهرستی از 
ناهنجاری‌های ارثی و اکتسابی عملکرد فاگوسیتی در جدول 
۸۰-۳ ارائه شده است. بیماری‌های ناشی از این ناهنجاری‌ها 
را می‌توان به صورت نقایص عملکردی در چسبندگی» 
کموتا کسی و فعالیت میکروب‌کشی تقسیم‌بندی نمود. 
ویژگی‌های مشخص‌کننده اختلالات ارثی مهم عملکرد 
فا گوسیتی در جدول ۸۰-۴ نشان داده شده‌اند. 
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علل اختلال carer‏ 


wl 


نقص جسبندگی لکوسیتی نوع \ 
۳,۲ 


سندرع چدیاک - هیگاشی» کمبود 
گرانول اختصاصی نوتروفیل. 
سندرم افزاش IgE‏ -عفونت 
عودکننده (سندرم (Tob‏ در بعضی 
سوارد» ستدرم داون» کمبود با 
لکسوسیت. سندرم ویسکوت = 
wll‏ 

سندرم چدیاک - هیگاشیء کمبود 
گرانول اختصاصی نوتروفیل, 
بیماری گرانولوما توز مزمن,» اختلال 
در محور 1112/1۲12 


اکتسابی 


وضعیت نوزادی, همودیالیز 


لوسمی» وضعیت نوزلدی, دیابت قندی, 
نوتروفیل‌های نارس 

آسیب حرارتی» بدخیمی» سوء تغذیه, 
بیماری دور دندانیء 899 نوزادی, لوبوس 
اریتماتوی سیستمیک» ارتریت 
روصانوئید. دیابت قندی» سیسیس؛ 
عفونت ویروس آنفلوانزاء عفونت ویروس 
هریس سیمپلکس» آکسرودرماتیت 
jul hab al‏ 


gong]‏ کم‌خونی Sai MT‏ یعضی 
موارد کاهش تعداد نوتروفیل‌های خون» 


سیپسیس: وضسعیت نوزادی» cols‏ 


ناشی از داروها . 


گلوکوکور نیکونیدهاء ایسبوبروفن» 
پیروکسیکام 


گلوکوکورتیکوئیدها (دوز AHL‏ 
auranofin‏ کلشی‌سین pl)‏ 
ضعیف)» فنیل بوتازون» نابروکسن, 
ایندومتاسین» اینترلوکین -۲ 


کاشی‌سین» سیکلوفسفامید» 
گلوکوکور ترکوئیدها (دوز AVL,‏ 
آننی‌بادیهای مسدودکننده TNE‏ 


چسبندگی - تجمع 


کموکینزیس -کموتاکسی 


قعالیت میکروب کشی 


نقایص اکتسابی دفاع میزبان را تشدید نماید و بیماران مبتلا 
به کمبود میلو پرا کسیداز و دیابت به عفونت‌های کاندیدایی 
مستعد تر هستند. یک حالت اکتسابی کمبود میلوپرا کسیداز 
در لوسمی‌های میلومنوسیتی و لوسمی حاد میلوئید مشاهده 
می‌شود. 

سندرم چدیاک - هیگاشی " (CHS)‏ نوعی بیماری نادر با 
ورائت اتوزومی مغلوب است که به علت وجود نقصی در 
پروتئین انتقال لیزوزومی (LYST)‏ ایجاد می‌شود. این 
پروتئین به thy‏ ژن CHS!‏ در 1242 رمزگذاری می‌شود. 
وجود این پروتئین برای بسته‌بندی و رهاسازی طبیعی 
گرانول‌ها ضروری می‌باشد. نو تروفیل‌ها (و تمام سلول‌های 
حاوی لیزوزوم) در بیماران مبتلا به CHS‏ به طور مشخصی 
دارای گرانول‌های بزرگ هستند (شکل ۸۰-۹) که آن را تبدیل 
به یک بیماری سیستمیک می‌کند. بیماران مبتلا به CHS‏ 
دچار نیستاگموس و زالی پوستی - چشمی نسبی هستند و به 
عفونت‌های زیادی باعوامل با کتریایی متعدد مبتلا می‌شوند. 


1- GDP-fucose transporter 
2- Chédiak-Higashi syndrome 


غلطیدن نوتروفیل‌ها در طول اندوتلیوم می‌شود. به نظر 
می‌رسد مستعدبودن به عفونت در LAD2‏ نسبت به 1/11 
از شدت کمتری برخوردار Kaul‏ این بیماری با نام اخئلال 
ماد رزادی گلبکوزبلا سیون (CDG IIc) He‏ نیز شناخته 
می‌شود» که در اثر جهش در یک 6010۳ -فوکوز ترانسپور تر! 
(SLC35C1)‏ روی می‌دهد. LAD3‏ 44 صورت افزایش 
استعداد ابتلا به عفونت» لکوسیتوزه و خونریزی‌های پتشی 
مانند به دلیل اختلال در فعال‌شدن اینتگرین ناشی از 
جهش‌هایی در ژن FERMT3‏ مشخص می‌گردد. 


اختلالاات گنرانول‌های نوتروفیل شایع‌ترین نقص 
اتوزومی مفلوب به ارث می‌رسد و میزان بروز آن تقریباً ۱ نفر 
در هر ۳۰۰۰ نفر می‌باشد. کمبود منفرد میلوپرا کسیداز 3 
اشکال بالینی در دفاع میزبان همراه نیست زیرا سایر 
سیستم‌های دفاعی» مانند تولید پرا کسیدهیدروژن تقویت 
می‌شوند. فعالیت میکروب‌کشی نوتروفیل‌ها با تأخیر انجام 
می‌شود اما وجود دارد. کمبود میلوپرا کسیداز ممکن Gaal‏ سایر 
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oe te |‏ بسا تراتو توسیت 


و 5 


SPO نییبت‎ 


0۱ 20200 آ ) گروه تبادل جزوات پزشکی 


ugly‏ اجزای NADPH‏ اکسیداز؛ تشخیص 


ژنتیکی 


گرانول‌های Lol pe Adel‏ در نوتروفیل‌ها و 
plo‏ سلول‌های حاوی گرانول (رنگ‌آمبزی 
(cul,‏ تشخیص زنتیکی 


فقدان گرانول‌های dels‏ (اختصاصی) در 
نسوتروفیل‌ها (رنگ‌آمسیزی رابت)» فقدان 
محتویات گرانولهای da gil‏ نوتروقیل‌ها Mis)‏ 
لاکنوفرین)» فقدان دفنسین‌هاه غبرطبیعی 
بودن گرانول آلفای پلاکت‌ها؛ تشسخیص 
ژنتیکی 


کاهش بروز اینتگرین‌های حاوی 1918 بر 
سطح فاگوسیت‌ها با تولید آنتی‌بادی‌های تک 
دودمانی (CDI8CD1a) LFA-L ac‏ 
Mac-I‏ با p150,95 .CR3 (CDI8/CD11b)‏ 


(CD18/CD1 1c)‏ تشخیص زنتیکی 


کاهش بروز سبالیل - لوئیس؟ بر سطح _ 


قساگوسیت‌ها با تسولید آنتی‌بادی‌های 
تک‌دودمسانی (CDI15s ais‏ تشسخیص 
ژنتیکی 

کاهش بیام‌رسانی برای جسبیدن از طریق 
اینتگرین‌ها؛ تشخبص ژنتیکی 


اختلالات ورائتی عملکرد فا گوسیتی: ویزگی‌های افتراق‌دهنده 


نقایص مولکولی یا سلولی 


تظاهرات بالینی 


بیماری‌های گرانولوماتوز مزمن ([71۷۰ موارد وایسته به ۰5 #۳۲۰ آنوزومی مفلوب) 
عفونت‌های شدید بوست. گوش» رید. کبده و فقدان انفحار تنفسی به علت نبود یکی از آزمون NBT‏ با 1 عدم تولید سو پراکسید 


نوتروفیل‌هاء منوسیت‌ها و اتوزینوفیل‌ها 


کاهش کموناکسی و plea!‏ فاگولیزوزوم‌هاء 
افزایش فعالبت انفحار تنقسی» Ads‏ در 
خروج سلول‌ها از مغر استخوان. بنجرةٌ پوسنی 
غیرطبیعی» اشکال در 67751 


مانند استاییلوکوکک طلایی. بورخولد ربا سبایا 
compler‏ گونه‌های آسپرزیلوس. کروموباکتریوم 
وبولاسنوم؛ غالبا کشت ارگانیس‌ها دسواز استه 
التهاب شدید با ایجاد گرانولوم» چرکی‌شدن 
کره‌های لنفاوی به‌طور شایع؛ گرانولوم‌ها ممکن 
است باعت انسداد مجرای گوارش با محاری 
درما بت سبورئیک 

سندرم چدیاک - هیگاشی (آئوزومی مغلوب) 
عسفونت‌های جرکزای عودکننده, بخصوص با 
استافلوکوک طلابی. تعداد goby‏ از بیماران در 
دوران نوجوانی دچار بیماری شبیه لنفوم می‌شوند؛ 
بیماری دور دندانی؛ زالی نسبی چشمی = بوستی؛ 
نیستاگموس؛ نوروبانی محبطی پیشرونده» در 
بعضی ببماران عقب افنادگی ذهنی 


کمبود گرانول‌های اختصاصی (اتوزومی مغلوب و غالب) 


اختلال در کموتاکسی. JUSS‏ در انفحار 
تنفسی و کشتن باکنری‌ها؛ نقص در افزاش 
کموتاکسی و افزایش گیرنده‌های چسبندگی 
در باسخ به تحریکات؛ نقص در نسخه برداری 
پروتئین‌های گرانول‌ها؛ نقص در CIEBPe‏ 


بس از ترجمه در کمبود میلویراکسیداز 


درأت Bdge‏ از C3bi‏ اختلال در dul gi‏ جزء 
8 که بین اینتگرین‌های گویجه‌های 
سفبد مشترک است. 

اختلال در غلطبدن (rolling)‏ فاگوسیت‌ها بر 
روی ppb oil‏ ناشی از نقص در نافل قوکوز 


اینتگرین که منجر به اختلال در جسبندگی 
شده و از جهش در 3 col‏ می‌گردد. 


عفونت‌های عودکنندة بوست» گوش؛ 9 سینوس‌ها و 
محاری ننفسی؛ تخیر در بهنود زشم؛ کاهش 
التهاب؛ استعداد به خونربزی 


کمبود میلوپرا کسیداز (اتوزومی مغلوب) 


ای رت ریا اس ۱۸ جک ۱ Er coli‏ 
از لحاظ بالینی طبیعی, بجز بیماران مبتلا به یک فقدان میلوپراکسیداز به علت نقابص قبل و فقدان پراکسیداز در نوتروفیل‌ها؛ تشخیص 


بیماری زمینه‌ای مانند دیابت قندی؛ سپس ابتلا به 
کاندیدیاز با plo‏ عفونت‌های فارجی 

نقص چسسدگی لکوست 

نوع ۱: ob‏ در جداشدن بندناف افزایش gels‏ 
تعداد نوتروفیل‌های خون (نوتروفیلی بایدار» 
عفونت‌های عودکننده پوست و مخاط lll‏ لنه, 
بیماری دور دندانی 


بمبثی (hh)‏ عفونت‌های راجعه, نوتروفیلی 


نوع ۳: خونریزی پتشیال dpetechial)‏ عفونت‌های 
عودکننده 
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اختلالات ورائتی عملکرد فا گوسیتی: ویزگی‌های افتراق‌دهنده س‌ادامه 


as 


تشخیص 


نقابص مولکولی با سلولی 


yale‏ فعال شدن فا گوسیت‌ها (وابسته به ‏ با انوزومی مغلوب) 


تظاهرات بالینی 


نقص در NEMO‏ دیسپلازی اکتودرمی خفیف JMS!‏ در فعال‌سازی فاگوست‌ها به وسبله باسخ ضعیف بث اندوتوکسین در محیط 


آزمایشگاه؛ فقدان فسعال‌سازی tNE-AB‏ 


TNF-@ yCD40L «TLR 11-18 11-1‏ که 
به اختلال در ابجاد التهاب و تولید آنتی‌بادی 
منجر می‌شود. 


Shypohidrotic‏ اختلالات ایمتی گسترده: عفونت با 


بساکستری‌های جرکزا و کیسولدار. وبروس‌هاء 
پنوموسیستیس» مایکوباکتر یوم‌ها؛ وابسته به ۶ 


عفونت ناشی از بساکستری‌های جرکزا مانند اندوتوکسین از طریق TLR‏ و whe‏ مسیرها؛ آزمایشگاه؛ فقدان فعال‌سازی NF-KB‏ به 


وسیله اندوتوکسین؛ تشخیص زنتیکی 


ویژگی‌های ایمنی و سومانیک» گرفتاری ریه. 
ea‏ ; پستم 1 سمنی؛ IE‏ سرم 
Cand Vo + Tha‏ ژنتیکی 


آلرزی‌های نسد oh‏ عفونت‌های ویروسی: 
لنفوینی پیشرونده» تتخیص زننیکی 


سطح بایین یا بسیار بالای گیرنده نوع ۱برای 
۳(2]؛ ارزیابی عملکردی تولید و پاسخ به 
سینوکین‌ها؛ تشخیص زنتیکی 


ار اما رس ی ON‏ رین ی با en ean See ee Pc re‏ ۱2۳ 
زگیل‌های منتشر یا Ghul‏ بیماری مایکوباکتریال احنلال عملکرد ماکروفاژ: سینوپنی» جهش در کمبود شدید منوسیت در گردش» سیتوبنی 


ببام‌رسانی TNE-@‏ دجار اختلال نمی‌باشد. 


سندرم افزایش IgE‏ با عفونت عودکننده (اتوزومی غالب) (سندرم (Job‏ 


کاهش کمونا کسی در بعضی بیماران» کاهش 
فعالیت سلول‌های 7 ebb By‏ جهش P‏ 
STAT3‏ 


اختلال در تکتیر سلول‌های T‏ نسبت به 
مولدهای میتوزء جهش در Dock8‏ 


حساسیت به مایکوبا pS‏ یوم‌ها (انواع اتوزومی غالب و معلوب) 


ناتوانی در کشتن ارگانیسم‌های داخل سلولی 
به cde‏ اندک‌بودن تولید با پاسخ STEN-Y‏ 
بروز جهش در ژن‌های گپرنده‌های 1۳۲۱4 
گبرنده‌های 11-12 IL-12 p40‏ 81۸-1 
GATA-2 ISG15 NEMO‏ 


استافیلوکوک‌هاء استر بنوکوک: کلستر ید بوم‌ها؛ و جود 
مقأومت نسیت به کاندیدا؛ آتوزومی مغلوب 


طلابی با ایجاد فیستول‌هاي برونکوپولمونری و 
ایجاد کیست. ائوزیتوفیلی خفیف» کاندبدباز پوستی 
مخاطی: o>‏ خاص این بیماران» بیماری ربوی 
محدودکننده» اسکولیوزء اقتادن تأخبری دندان‌های 
شیری 

شدیده درمانیت آنوییک» آبسه‌های بوستی» 
عفونت‌های HPV HSV‏ و مولوسکوم. آلرزی‌های 


عفونت‌های خارج ربوی شدید با منتشر با باسیل 
سسال {BCG)‏ مسایکوباکستریوم‌های عبر 
تسوبرکولوز یس سالمونلاء هیستوپلاسموزیس؛ 
کوکسید یوتبدوما یکوز اختلالی در نولید گرانولوم 


کمبود GATA-2‏ (اتوزوم غالب) 


Fi 


منتشرء کمبود سلول 3 NK‏ و منوسیت آندک. NK GATA-2‏ و سلول B‏ نشخیص ژنتیکی . 
میلود بسیلازی هبیوبلاستیک» لوسمی, اختلالات 
سیتوژنتیک» برونئینوز آلوئولار ریوی 
CEBPe= CCAATéenhancer binding protein-e; DHR= dihydrorhodamine (oxidation test); DOCK8 = dedicator of‏ :اختصارات 


cytokinesis 8; GU= 
interleukin IRAK4; IL-1 receptor-associated kinase 4 LFA-1= leukocyte function-associated antigen 1; MyD88= myeloid 


genitourinary, HPV= human papilloma virus; HSV= herpes simplex virus; IFN= interferon; IL= 


differentiation primary response gene 88; NADPH= nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate; NBT= nitrobule tetrazolium 
(dye test); NEMO=NF-«B essential modulator; NF-cB= nuclear factor «B; STATI, -3= signal transducer and activator of 
transcription 1, -3; TLR= Toll-like receptor; TNF= tumor necrosis factor. 


FY 


=o 
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ye 
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whey‏ گرانولوماتوز مزمن بیماری گرانولوماتوز مزمن 
(CGD)‏ گروهی از اختلالات متایولیسم اکسیداتیو 
گرانولوسیت‌ها و منوسیت‌ها را شامل می‌شود. اگرچه CGD‏ 
یک بیماری نادر با شیوع ۱ در ۲۰۰ هزار نفر می‌باشد اما مدل 
مهمی از نقایص متابولیسم اکسیداتیو نوتروفیل‌ها محسوب 
می‌گردد. در حدود دوسوم موارده CGD‏ به صورت صفت 
وابسته به K‏ مغلوب به ارث می‌رسند اما ۸۲۰ از بیماران» با 
الگوی اتوزوم مغلوب این بیماری را به ارث می‌برند. بروز 
جهش‌هایی در ژن‌های مربوط به ۵ پروتئینی که در غشای 
سلولی به هم متصل می‌شوند» علت تمام موارد بیماری 
CGD‏ محسوب می‌شود. دو پروتئین (یک پرو تئین 911012 
که در موارد وابسته به X‏ بیماری CGD‏ غیرطبیعی است و 
یک پروتئین 22-1 که در JSS‏ اتوزوم مغلوب CGD‏ 
غایب است) هترودیمر سیتوکروم 0-558 را در غشای 
پلاسمایی می‌سازند. سه پروتئین دیگر (-47 ,-40 
67-kDa)‏ سایر انواع اتوزوم مغلوب CGD‏ غیرطبیعی Lite‏ 
سیتوپلاسمی دارند و یس از فعال‌شدن سلول با سیتوکروم 
وا کنش داده تا آنزیم INADPH‏ کسیداز تشکیل شود که برای 
تولید پراکسید هیدروژن ضروری می‌باشد. تولید پراکسید 
هیدروژن در لکوسیت‌های بیماران مبتلا به CGD‏ شدیدا 
کاهش می‌یابد. ژن‌های درگیر در هریک از این نقایص» 
دودمان‌بندی شده و توالی و محل آنها در کروموزوم شناسایی 
شده است. تعداد عفونتهای ناشی از میکروارگانیسم‌های 
کاتالاز مثبت (ارگانیسم‌هایی که پراکسیدهیدروژن خود را 
تجزیه می‌کنند) مانند استاف آورتوس» بورخولدریء کاپاسیا و 
آسپرژیلوس» در بیماران مبتلا به CGD‏ به‌طور مشخص 
افزایش uh co‏ هنگامی که بیماران مبتلا به gles CGD‏ 
عفونت می‌شوند. آغلب دچار واکنش‌های التهابی گسترده 
شده و علیرغم تجویز آنتی‌بیوتیک‌های مناسب. معمولا 
چرک در گره‌های لنفاوی ایجاد می‌شود. زخم‌های آفتی و 
Ole‏ مزمن پره‌های بینی غالباً وجود دارند. ایجاد گرانولوم 
شایع بوده و ممکن است باعث انسداد مجرای گوارش یا 
مجاری ادراری - تناسلی شود. التهاب گسترده احتمالاً بیانگر 
ناتوانی در پیشگیری از تولید یا اختلال در تجزية مواد 
جذب‌کنندة شیمیایی و آنتی‌ژن‌ها است که به تجمع پایدار 
نوتروفیل‌ها منجر می‌شود. اختلال در کشتن داخل سلولی 
میکروارگانیسم‌ها توسط ماکروفاژها ممکن است به Caled‏ 


1- chronic granulomatous disease 


"۳ 


شکل 4— Ae‏ سندرم چدیاک -هیگاشی. گرانولوسیت‌ها حاوی 
گرانول‌های سیتوپلاسمی بزرگی هستند که از اتصال و تجمع گرانول‌های 
اختصاصی و آزوروفیل به وجود آمده‌اند. گرانول‌های بزرگ و غیرطبیعی در 
ple‏ سلول‌های دارای گرانول نیز در سراسر بدن یافت می‌شوند. 


برخی بیماران CHS‏ از کودکی وارد مرحلةٌ تسریع شده" 
می‌شوند که با یک سندرم هموفاگوسیتی و لنفوم مهاجمء که 
نیاز به پیوند مغز استخوان دارده همراه است. در نو تروفیل‌ها و 
منوسیت‌های این بیماران» اختلا ل کمو تا کسی و ناهنجاری در 
سرعت کشتن میکروب‌هاء Ay‏ علت کندبودن ادغام گرانولهای 
لیزوزومی با فاگوزوم‌ها دیده می‌شود. عملکرد سلول‌های 
کشندة طبیعی (NK)‏ نیز دچار اختلال می‌باشد. بیماران 
CHS‏ ممکن است در بزرگسالی به یک نوروپاتی محیطی 
ناتوان‌کنندةٌ شدید مبتلا شوند که آنها را زمین‌گیر نماید. 

فقدان گرانول‌های اختصاصی» یک بیماری نادر CBI gb‏ 
اتوزوم مغلوب است که در این بیماری. تولید گرانول‌های 
ثانویه و محتویات آنها و همچنین دفنسین‌های گرانول‌های 
اولیه دچار اختلال می‌شود. نقص در کشتن باکتری‌ها به 
عفونت‌های شدید با کتریال منجر می‌شود. یک نوع از کمبود 
گرانول‌های اختصاصی» به علت بروز جهش در پروتئین 
تسهیل‌کننده اتصال - 6۸۸/۶ (یک تنظیم‌کنندة بیان 
اجزاء گرانول) ایجاد می‌شود. یک جهش غالب در 0/۲5۳۶ 
نیز بیان شده است. 
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نو تروفیل‌هابرعهده دارند. منوسیت‌ها بسیار آهسته‌تر از 
نوتروفیل‌ها گردش خون را با انجام دیاپدز ترک می‌کنند و 
دارای نیمه عمر ۱۲ تا ۲۴ ساعت در خون هستند. 

پس از ورود منوسیت‌ها به بافت‌هاء این سلول‌ها به 
ماکروفاژها ( خورنده‌های بزرگ ) تبدیل می‌شوند که دارای 
عملکردهای اختصاصی متناسب با محل آناتومیک خود 
هستند. ماکروفاژها بخصوص در دیوارة عروق ریه. طحال, 
کبد و مغز استخوان به فراوانی وجود دارند و در این محلهاه 
میکروارگانیسم‌ها و سایر عناصر pee‏ را از خون حذف 
می‌کنند. ما کروفاژهای حبابچه‌ای» سلول‌های کوپفر" کبد» 
ماکروفاژهای طحال, ما کروفاژهای صفاق, ما کروفاژهای مغز 
استخوان» ما کروفاژهای لنفاوی سلول‌های میکروگلیال مغز و 
ماکروفاژهای دندریتیک» همگی دارای عملکردهای 
اختصاصی هستند. فرآورده‌های ترشحی ماکروفاژها 
عبارت‌اند از: لیزوزيم» پروتئازهای tid‏ اسید هیدرولازهاء 
آرژیناز اجزای کمپلمان» مهارکننده‌های آنزیم‌ها (پلاسمین» 
رم- ماکروگلبولین» پروتئین‌های اتصالی (ترانسفرین؛ 
فیبرونکتین» ترانس کوبالامین 411 نوکلئوزیدها و سیتوکین‌ها 
(IL-8, IL-1; TNF-a)‏ ,11-12 ,11-18). 11-1 (فصول ۲۳ 
و ۳۷۲۶) دارای عملکردهای متعددی, از جمله ایجاد تب با اثر 
بر هیپو تالاموس, به حرکت درآوردن گویچه‌های سفید از مغز 
استخوان» فعال‌سازی لنفوسیت‌ها و نوتروفیل‌ها می‌باشد. 
TNF-a‏ یک Sale‏ تب‌زا می‌باشد که بسپاری از اثرات 11-1 
را تشدید می‌کند و نقش مهمی در روند ایجاد شوک گرم 
(gram)‏ منفی lig!‏ می‌کند (فصل ۳۲۵). TNF-a‏ تولید 
پراکسید هیدروژن و رادیکال‌های سمی اکسیژن بوسیلة 
ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها را تحریک می‌کند.به‌علاوه 
11۳ باعث ایجاد تغییرات کاتابولیکی می‌شود که در 
بسیاری از بیماری‌های مزمن,» به صورت از دست‌دادن شدید 
وزن ( کاشکسی) تظاهر می‌کند. 

سایر فرآورده‌های ترشحی ماکروفاژها عبارت‌اند از: 
متابولیت‌های فعال اکسیژن و نیتروژن» لیپیدهای فعال 
زیستی" (متابولیت‌های اسید آراشیدونیک و عوامل 
فعال‌کنندةٌ پلاکت)» کموکین‌هاء عوامل محرک کلونی (CSF)‏ 


1- NF-KB essential modulator 

2- Toll-like receptor 

3- IL-1 receptor-associated kinase 4 

4- myeloid differentiation primary response gene 88 


5- Kupffer 6- bioactive 


مداوم ایمتی سلولی و تشکیل گرانولوم منتهی گردد. عوارض 
خودایمنی مانند پورپورای ترومبوسیتوپنیک ایمنی و آرتریت 
روما توئید کودکان نیز در بیماران مبتلا به CGD‏ بیشتر دیده 
می‌شوند. بعلاوه» لوپوس د بسکوئید نیز در ناقلین وابسته به ۶ 
شایع تر می‌باشد. عوارض دیررس شامل هیپرپلازی رژنرا تیو 
گرهی و افزايش فشارخون باب در مبتلایان به OGD‏ شدید 
که برای مدت طولانی تری زنده مانده‌انده بسیار زیاد دیده 
cal‏ تن 


اختلالات فعال‌سازی فاگوسیت‌ها فاگوسیت‌ها برای 
القای پیام‌هایی که مراحل متعدد پاسخ التهابی را بر 
می‌انگیزنده شامل تولید سیتوکین» کموتا کسی و ارائة آنتی‌ژن» 
ll‏ تا 
تأثیرگذار بر yume‏ اصلی که از طریق ply NFB‏ ارسال 
می‌کند. در بیماران مبتلا به انواعی از سندرم‌های 
مستعدکننده به عفونت مورد توجّه قرار گرفته‌اند. اگر این 
نقص‌ها در مراحل پایانی مسیر انتقال پیام در پروتئین 
ضروری برای فعال شدن NFB‏ به نام عامل تعدیل‌کننده 
ضروری عملکرد ('NEMO) NF-KB‏ روی دهدء مردان دچار 
این اختلال به دیسپلازی اکتودرمی و نقص ایمنی شدید با 
حساسیت نسبت به عفونت‌های با کتریایی» ویروسیء قارچی 
و مایکوبا کتریایی مبتلا می‌شوند. در صور تی که این نقص در 
فعال سازی 217-613 به گیرنده‌های سطحی سلول نزدیک تر 
باشد مثلاً در پرو تئین‌هایی که تبدیل‌کنندة پیغام‌های i pS‏ 
شبه‌ناقوس " هستند یا در کیناز ۴ مرتبط با گیرندة 11-1 
(4عتم1۳)» و يا در ژن پاسخ اولیه به تمایز میلوئیدی ۲۸۸ 
(MyD88)‏ کودکان مبتلا در اوایل زندگی نسبت به 
عفونت‌های چرکزا حساسیت زیادی دارند اما بعداً نسبت به 
عفونت‌ها مقاوم می‌شوند. 

فاگو سبت‌های تک‌هسته‌ای 

سیستم فاکوسیت‌های تک‌هسته‌ای از منوبلاست‌هاء 
پرومنوسیت‌ها و منوسیت‌ها bg Me:‏ ما کروفاژهای بافتیء که 
ساختمان متنوعی دارند. تشکیل شده است. ما کروفاژهای 
بافتی سابقاً سیستم رتیکولوان دوتلیال نامیده می‌شدند. 
ماکروفاژهاء سلول‌های فاگوسیتی با عمر طولانی هستند که 
قادرند بسیاری از عملکردهای نوتروفیل‌ها را انجام دهند. 
ماکروفاژها همچنین سلول‌های ترشحی هستند که در 
بسیاری از روندهای ایمنی و التهابی نقش‌هایی متمایز از 


Fh 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


تولید سیتوکین‌ها یا پاسخ به آنها توسط منوسیت‌ها در 
بعضی بیماران مبتلا به عفونت منتشر ناشی از 
مایکوباکتریوم‌های غیر از توبرکولوز که به عفونت HIV‏ مبتلا 
نیستند» دچار اختلال می‌باشد. نقایص ژنتیکی در مسیرهایی 
که توسط IFNy‏ 9 12عل کنترن می‌شوند به MES‏ در 
کشتن با کتری‌های داخل سلولی» مایکوبا کتریوم‌هاء سالمونله 
و بعضی ویروس‌ها منجر می‌شود (شکل ۸۰-۱۰). 

بعضی عفونت‌های ویروسی» عملکرد فاگوسیت‌های 
تک‌هسته‌ای را دچار اختلال می‌کنند. برای مثال» عفونت 
ویروس آنفلوانزا می‌تواند باعث ناهنجاری در کموتاکسی 


2 
TNFa 


شکل ۰-۰ واکنش‌های متقابل fi om‏ سیت‌ها و 
ماکروفاژها که زیربنای ایجاد مقاومت در برابر مایکوباکتریوم‌ها و pole‏ 
انگل‌های داخل‌سلولی مانند سالمونلاه هیستوپلاسما و کوکسید یوئید 
(coccidioide)‏ هستند. مایکوباکتریوم‌ها )9 دیگر عوامل)» ماکروفاژها را 
دچار عفونت می‌کنند که dy‏ تولید IL-12‏ منجر می‌شود. 11-12 سلول‌های 
۲ يا NK‏ را از طریق گیرنده‌اش فعال می‌کند که به تولید IL-2‏ و TFN-y‏ 
منتهی می‌گردد. 1۳۷ از طریق گیرنده‌اش بر روی ماکروفاژهاء اثرات 
TNF-a‏ و 11-12 را افزايش می‌دهد و انگل‌های داخل سلولی را از cst‏ 
می‌برد. plu‏ مولکول‌های مهم و دخیل عبارتند از: STATI‏ فاکتور 
تسنظیم‌کننده اینترفرون (IRF8) A‏ و GATA2‏ و 13015 انواع 
جهش یافته سیتوکین‌ها و گیرنده‌های آنها که در شکل با حروف بزرگ 
نشان داده شده‌اند. در موارد عفونت شدید با مایکوباکترپوم‌های غیر از 
توبرکولوز و سالمونلوز یافت شده‌اند. 
AFB= acid fast bacilli; IFN= interferon; [L= interleukin;‏ 
NEMO= NEF-«B essential modulator; NK= natural killer;‏ 
STAT 1= signal transducer and activator of transciption 1;‏ 
TLR= Toll-like receptor; TNF= tumor necrosis factor‏ 


و عواملی که فیبروبلاست‌ها و تکثیر عروق را تحریک 
می‌کنند. ما کروفاژها به تنظیم تکغیر لنفوسیت‌ها کمک 
می‌کنند و در کشتن سلول‌های توموری» ویروس‌ها و بعضی 
باکتری‌ها (مابکوباکتریوم توبرکولوزیس و لیستریا 
مونوسیتوژن) مشارکت دارند. ماکروفاژهاه سلول‌های 
تأثیرگذار کلیدی در حذف میکروارگانیسم‌های داخل‌سلولی 
هستند. توانایی این سلول‌ها در الحاق به یکدیگر و تشکیل 
سلول‌های غول‌پیکری که در داخل گرانولوم‌ها و در پاسخ به 
برخی محرک‌های التهابی ایجاد می‌شوند. نقش مهمی در 
پا کسازی میکروب‌های داخل‌سلولی دارده این توانایی تحت 
اه مو‌قوت یک فا یمه اربا نگ هی 
داخل‌سلولی از جمله عامل بیماری سل و hated‏ می‌باشد. 

ماکروفاژها نقش مهمی در پاسخ ابمنی ایفا می‌کنند 
ترشح سیتوکین‌هایی که تکامل و عملکرد لنفوسیت را 
هدایت و تنظیم می‌کنند. توسط این سلول‌ها انجام می‌شود. 
ماکروفاژها با پاکسازی مجموعه‌های ایمنی و سایر مواد از 
گردش خون, در پدیده‌های خودایمنی مشارکت دارند. تنوع 
(پلی‌مورفیسم) در گیرنده‌های ایمونوگلبولینی ماکروفاژها 
بیماری‌های خودایمنی را تعیین می‌کند. در روند بهبود زخم. 
ماکروفاژها سلول‌های مسن را از بین می‌برند و در تشکیل 
آتروم مشارکت دارند. آمفیزم حاصل از کشیدن سیگار» با 
واسطة الاستاز ما کروفازها ایجاد می‌شود. 


اختلالات سيستم فاگوسیت تک‌هسته‌ايی 

بسیاری از اختلالات مربوط به نو تروفیل‌هاء در فا گوسیت‌های 
تک هسته‌ای نیز وجود دارند. افزایش تعداد منوسیت‌های 
خون در بیماری‌هایی مانند سل, بروسلوز» اندوکاردیت 
باکتریال تحت ob‏ تب منقوط کوه‌های راکی مالاریا و 
لیشمانیاز احشایی (کالاآزار) دیده می‌شود. این وضعیت 
هممچنین در بدخیمی‌هاء لوسمی‌ها؛ سندرم‌های 
میلوپرولیفرا تیوه کم‌خونی‌های همولیتیک» نوتروپنی مزمن 
ناشناخته و بیماری‌های گرانولومی مانند سارکوئیدوز انتریت 
ناحیه‌ای و بعضی بیماری‌های کلاژن -واسکولار رخ می‌دهد. 
بیماران مبتلا به LAD‏ سندرم عفونت مکرر - 
هیپرایمونوگلبولینی ظ (سندرم CHS (Job‏ و CGD‏ همگی 
دچار نقایصی در سیستم فاگوسیتی تک‌هسته‌ای می‌باشند. 
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می‌شود. این وضعیت همچنین در کم‌خونی آپلاستیک» 
لوسمی سلول مویی» لوسمی میلوئید حاد و در اثر مستقیم 
مصرف داروهای میلو توکسیک مشاهده می‌شود. 


نوتروفیل‌ها وائوزینوفیل‌ها از نظر شکل» بسیاری از محتویات 
لیزوزومیء توانایی فاگوسیتی و متابولیسم اکسیداتیو با هم 
onl‏ دارید ام وشل‌ها: گبرنده اخصاصی بای ماه 
جلب‌کنندة شیمیایی دارند و به کموکین خاصی به نام 
7 پاسخ می‌دهند. درباره نقش ائوزینوفیل‌ها مطالب 
اندکی مشخص شده است. عمر ائوزینوفیل‌ها از نو تروفیل‌ها 
طولانی‌تر است و برخلاف نوتروفیل‌هاء ائوزیتوفیل‌های 
بافتی می‌توانند دوباره به گردش خون بازگردند. در اکثر 
عفونت‌هاء ائوزینوفیل‌ها نقش مهمی ندارند. با این حال, در 
عفونت‌های انگلی مهاجم مانند کرم قلابدار شیستوزومیا 
استرونژیلوئیدیازه توکسوکاریازیس» تریشینوز, فیلاریازیس» 
اکینوکوکوزیس و سیستی سرکوزیس, ائوزینوفیل‌ها نقش 
اصلی در دفاع میزبان ایفا می‌کنند. ائوزینوفیل‌ها در سم 
برونشیال» واکنشهای آلرژیک پوستی و سایر وضعیت‌های 
افزایش حساسیت نقش دارند. 

ویژگی متمایزکننده گران_ولهای ائوزیتوفیل‌ها در 
رنگ‌آمیزی رایت (رنگ قرمز) به مرکز بلوری اين گرانول‌ها 
مربوط می‌شود که حاوی یک GB ap‏ غنی از آرژینین با 
فعالیت هیستامینازه به نام پروتئین اصلی بازی * می‌باشد. 
این پرو تئین در دفاع میزبان در برابر انگل‌ها اهمیت دارد. 
گرانول‌های ائوزینوفیل‌ها همچنین حاوی یک پراکسیداز 
خاص ائوزینوفیل‌ها می‌باشند که اکسیداسیون بسیاری از مواد 
به وسیلةٌ پراکسید هیدروژن را کاتالیز می‌کند و ممکن است 
کشتن میکروارگانیسم‌ها را تسهیل نماید. 

پرا کسیداز ائوزینوفیل‌ها در حضور پراکسید هیدروژن و 
cle‏ در محیط آزمایشگاه ترشح ماست سل‌ها را آغاز 
می‌کند و بدین ترتیب التهاب را تسریع می‌نماید. 
ائوزینوفیل‌ها حاوی پروتئین‌های کاتیونی هستند که برخی از 
آنها با اتصال به coy jhe‏ فعالیت ضدانعقادی آن را کاهش 


1- ۰111۳-۵0۲ receptor-associated periodic syndrome 

2- Cold-induced autoinflamatory syndrome 1 

3- pyoderma gangrenosum, acne, and p yrogenic arthritis 
4- proinflamatory cytokines 5 a 7 


5- monocytopenia 6- major basic protein 


منوسیت‌ها شود. HIV‏ با استفاده از CCR5‏ (یک 5 8.5 
کموکین که به عنوان گيرندة کمکی با 0774 برای HIV‏ عمل 
می‌کند) می‌تواند فاگوسیت‌های تک هسته‌ای را آلوده کند. 
لنفوسیت‌های 1 IFNy‏ تولید می‌کنند که بروز گیرنده‌های 
Fo‏ و فاگوسیتوز را تحریک می‌کند و باعث تولید پراکسید 
هیدروژن به Aly‏ فاگوسیت‌های تک هسته‌ای و 
نوتروفیل‌ها می‌شود. در بعضی بیماری‌ها مانند jay!‏ تولید 
IFN-y‏ ممکن است کاهش ably‏ در Shy‏ که در pw‏ 
بیماری‌ها مانند نفوم‌های سلول 7 رهاسازی بیش از حد 
1۳7 ممکن است با فاگوستیوز گویچه‌های قرمز توسط 
ماکروفاژهای طحال همراه باشد. 

بیماری‌های خود التهابی باتنظیم غیرعادی سیتوکین که 
منجر به التهاب بیش ازحد در غیاب عفونت می‌شوند 
مشخص می‌شوند. اين بیماری‌ها می‌توانند سندرم‌های 
عقولی یا asl‏ تقلید کنند وقوع جهش‌های دارای 
عملکرد در ژن گيرندة TNF-a‏ باعث ou]‏ سندرم دوره‌ای 
مرتبط با گیرنده (TRAPS) ‘TNF-a‏ می‌شود. مشخصه 
این سندرم» وقوع تب‌های راجعه در نبود عفونت» به علت 
تسحریک مداوم گپرنده 11۳-0 می‌باشد (فصل .)۳۲٩۹۲‏ 
بیماری‌های همراه با تنظیم غیرعادی ASTL-1‏ منجر به تب 
می‌شود شامل تب مدیتراننای فامیلی مي‌باشد که دز اثر 
جپهش‌هایی در PYRIN‏ عارض می‌شود. جهش‌ها در 
سندرم خودالتهایی ۱ AD‏ شده با سرما" (CIAS1)‏ به 
بیماری خود التهابی چند سیستمی با شروع در نوزادی» کهیر 
سرد فامیلیء و سندرم Muckle-Wells‏ منجر می‌شوند. 
سندرم پیودرما گانگرنوزوم» آکنه و آرتریت پیوژنیک استریل 
(PAPA syndrome’)‏ در اثر جهش‌هایی در PSTPIP/‏ 
عارض می‌شوند. برخلاف سندرم‌های ایجاد شده در اثر بیان 
بیش ازحد سیتوکین‌های پیش برنده التهاب » مسدود کردن 
-1(7 با م صرف آنتا گونیست‌های TNF-a‏ مانند 
golimumab <ertolizumab .adalimumab dnflximab‏ 
یا etanercept‏ با ایجاد عفونت‌های شدید توسط سل» 
مایکوباکتریوم‌های غیر توبرکلوزی و قارچ‌ها همراه بوده است 
(فصل (VAY‏ 

کاهش منوسیت‌های خون * در عفونت‌های حاد» استرس 
و پس از درمان باگلوکورتیکوئیدها رخ می‌دهد. داروهایی که 
تولید نوتروفیل را در مغز استخوان سرکوب می‌کنند می توانند 
باعث منوسیتوپنی شوند. منوسیتوپنی شدید پایدار درکمبود 
2 حتی در حضور ما کروفاژها د ر محل التهاب» دیده 
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GM-CSF‏ الب به ائوزینوفیلی گذرا منجر می‌شود. 
مهمترین موارد اف زایش ائوزینوفیل‌هاء در افراد دچار 
سندرم‌های هیپرائوز ینوفیلیک مشاهده می‌شود که عبارت‌اند 
از: سندرم لوفلر <P‏ ائوزیتوفیلی ریوی گرمسیری, اندوکاردیت 
لوفلر, لوسمی ائوزینوفیلیک و سندرم هیپرائوزینوفیلیک 
ایدیوپاتیک (با علت ناشناخته) (۵۰ تا ۱۰۰ هزار ائوزینوفیل 
در هر میکرولیتر! ILS‏ عامل رشد ائوزیتوفیلی غالب 
می‌باشد و آن را می‌توان توسط آنتی‌بادی تک‌دودمانی 
mepolizumab‏ به طور اختصاصی مپار نمود. 

سندرم هیپرائوزینوفیلیک با علت ناشناخته» گروهی 
ناهمگون از اختلالات را شامل می‌شود که ویژگی مشترک 
آنهاء اتوزینوفیلی طولانی‌مدت با علت نامشخص, همراه با 
می‌باشد. معز استخوان در تمامی افراد مبتلاه گرفتار می‌شود 
آما شدید ترین عوارض این بیماری در قلب و سیستم اعصاب 
اعضاء در این بیماری بسیار متغیراند. ائوزینوفیل‌ها در 
بافت‌های مبتلا یافت می‌شوند و احتمالاً با ترشح 
پروتئین‌های سمی ائوزینوفیلی مانند پروتئین کاتیونی 
ائوزینوفیل و پروتئین hel‏ بازی باعث ایجاد اسیب بافتی 
فیبروز اندوکارد 9 اندومیوکاردیوپاتی محدودکننده منجر 
قلبی می‌باشد. بعضی موارد این وضعیت به علت‌وقوع جهش 
در ژن گيرندة عامل رشد مشتق از OSH,‏ ایجاد می‌شوند و 
این موارد به شدت نسبت به مصرف imatinib‏ (مهارکننده 
تیروزین کیناز) حساس هستند.گلوکوکور تیکوئیدهاء 
هیدروکسی اوره:-1۳3 و آنتی‌بادی‌های درمانی ضد 115 
هر plas‏ به شکل موفقیت‌آمیز در درمان این بیماری مورد 
استفاده قرار گرفته‌اند. عوارض قبلی به صورتی تهاجمی 

سندرم ائوزینوفیلی - درد عضلانی؟ یک بیماری چند 
دستگاهی با تظاهرات بارز پوستی» خونی و احشایی اس ت که 
معمولاً سیر مزمن پیدا می‌کند و گاهی کشنده می‌باشد. این 


- Charcot-Leyden crystal 
- eosinophil chemotactic foctor of anaphylaxis 


- allergic angiitis 4- Loeffler’s syndrome 


Ww Ne‏ ها 


- eosinophilia-myalgia syndrome 


می‌دهند. نوروتوکسین مشتق از اثوزینوفیل‌ها و بروتئین 
کاتیونی ائوزینوفیل‌هاء ریبونوکلئازهایی هستند که قادراند 
ویروس سن‌سیشیال تنفسی را از بین ببرند. سیتوپلاسم 
ائوزینوفیل‌ها حاوی پرو تئین بلوری شارکوت -لیدن " می‌باشد 
(نوعی بلور به شکل هرم دوگانه با قاعدة شش وجهی که ابتدا 
در بیماران مبتلا به لوسمی و سیس در خلط بیماران مبتلا به 
آسم یافت شد). این پروتئین بک لی زوفسفولیپاز است و 
ممکن است سم‌زدایی بعضی لیزوفسفولیپیدها را انجام دهد. 
چندین عامل» عملکرد ائوزینوفیل‌ها در دفاع میزبان را 
بهبود می‌بخشند. عوامل مشتق از سلول‌های 1» توانایی 
ائوزینوفیل‌ها در کشتن انگل‌ها را تسهیل می‌کنند. Bole‏ 
آنافیلا کسی جلب‌کنندة ائوزیتوفیل " (ECFa)‏ که توسط 
ماست سل‌ها تولید می‌شود» تعداد گیرنده‌های کمپلمان را در 
انوزینوفیل‌ها افزایش می‌دهد و کشتن انگل‌ها توسط 
انوزینوفیل را تقویت می‌کند. عوامل محرک کلونی 
ائوزینوفیلی (مانند (ILS‏ که توسط ماکروفاژها تولید 
می‌شوند. تولید ائوزینوفیل را در مغز استخوان افزایش داده و 
ائوزینوفیل‌ها را برمی‌انگیزند تا انگل‌ها را از بین ببرند. 


ائوزینوفیثی 

ائوزینوفیلی عبارت است از وجود بیش از ۵۰۰ ائوزینوفیل در 
هر میکرولیتر خون که علاوه بر عفونت‌های انگلی در 
بیماری‌های زیادی ایجاد می‌شود. افزایش قابل توجه تعداد 
ائوزینوفیل‌های بافتی بدون افزایش تعداد ائوزینوفیل‌های 
خون نیز ممکن است رخ دهد. یک علت شایع ائوزینوفیلی» 
واکنش‌های آلرژیک نسبت به داروها (یدیدهاء آسپرین, 
سولفونامیدهاءه نسیتروفوران_توئین» پنی‌سیلین‌ها و 
سفالوسپورین‌ها) می‌باشد. آلرژی‌هایی مانند تب یونجه 
آسم» اگزماء بیماری سرم واسکولیت آلرژیک و پمفیگوس نیز 
با آئوزینوفیلی همراه هستند. همچنین در بیماری‌های کلاژن 
واسک ولار (مانند آرتریت روماتوئید التهاب فاشیای 
ا_وزینوفیلی, آن_زئیت آلرزیک "و پری‌آرتریت گرهی) و 
بدخیمی‌ها (مانند بیماری هوجکین» مایکوزیس 
فونگوئیدس, لوسمی میلوئید مزمن و سرطان ریهه معدهه 
لوزالمعده. تخمدان یا رحم) و سندرم Job‏ کمبود DOCKS‏ 
(به مطالب زیر مرجعه شود)» و CGD‏ نیز امکان وقوع 
ائوزینوفیلی وجود دارد.اتوزینوفیلی WE‏ 59 عفونت‌های انگلی 
دیده می‌شود. 1-5 عامل رشد اصلی ائوزینوفیل‌ها به شمار 
می‌رود. مصرف درم‌انی سیتوکین‌هایی مانند 2مل1 و 
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Mire‏ هستند. دندان‌های اولیه به طور طبیعی بیرون می‌آیند 
اما نمی‌افتند و غالباً لازم است کشیده شوند. این بیماران به 
عفونت‌های مکرر سینوس‌هاء ریه و پوست دچار می‌شوند که 
نسبت به شدت عفونت. التهاب کمتری در این موارد وجود دارد 
و به عنوان Baul”‏ سرد» شناخته می‌شوند. پنومونی‌های 
خاص این بیماری که با alow!‏ حفره همراه است» منجر به 
تشکیل پنوماتوسل می‌گردد. آنوریسم‌های شریان کرونر و 
همچنین پلاک‌های فاقد میلین مغزی" که با افزایش سن 
سلول‌های تولیدکنندة 17 که تصور می‌شود مسوول 
حفاظت در مقابل عفونت‌های خارج سلولی و مخاطی باشند. 
در سندرم Job‏ به طور چشمگیری کاهش می‌یابند. این 
بیماران علیرغم سطوح خیلی بالای نع از افزایش میزان 
روز انیس و گرم مق که اهاط ازیتی ا 
مغلوب در ژن سیتوکیناز اختصاص‌دهنده ۹8 (۱068) روی 
می‌دهد. در کمبود DOCKS‏ افزایش IEE‏ توأم با آلرژی 
شدید. استعداد ابتلا به عفونت ویروسی و افزایش میزان 
سرطان می‌باشد. 

تشخیص آزمایشگاهی و درمان 


اس سا a‏ 


در ابئدا تعداد گویچه‌های سفید و درصد هریک از انواع آنها 
تعیین می‌شود و sho WE‏ استخوان بررسی می‌گردد. سپس 
بررسی ذخایر مغز استخوان (آزمون مصرف استروئید بررسی 
مجموعة سلول‌های حاشية عروق (آزمون مصرف اپی‌نفرین) 
و توانایی حاشیه‌نشینی (آزمون مصرف اندو توکسین) انجام 
می‌شود (شکل ۸۰-۷). با استفاده از آزمون پنجرة پوستی 
“Sly,‏ یا آزمون تاول در بدن" که توانایی تجمع موضعی 

یچه‌های سفید و واسطه‌های التهابی را در پوست 
می‌سنجنده می‌توان روند التهاب را در بدن ارزیایی نمود. 
آزمونهای آزمایشگاهی برای ارزیابی تجمع» چسبندگی» 
کموتاکسیء فاگ وسیتوزء AS‏ گرانولها و فعالیت 
میکروب‌کشی فاگوسیت‌ها (برای استافلوکوک طلابی) به 


1- eosinopenia 

2- hyperimmunoglobulin E- recurrent infection syndrome 
3- somatic 

4- cerebral demyelinated plaques 

5- dedicator of cytokinesis 

6- Rebuck skin window test 

7- in vivo blister assay 


سندرم با ائوزینوفیلی بیش از ۱۰۰۰ عدد در هر میکرولیتر و 
درد عضلانی منتشر و ناتوان‌کننده» بدون علت قابل 
تشخیص» مشخص می‌شود. فاشئیت آئوزینوفیلیک» 
پنومونی» و میوکاردیت؛ نوروپاتی که به pass‏ ثنفسی 
متنهی می‌شود؛ و آنسفالوپاتی ممکن است در این سندرم رخ 
دهد. این بیماری به علت مصرف مواد آلوده کننده موجود در 
فرآورده‌های حاوی ب1- تریپتوفان بوجود صی‌آید. 
ائوزینوفیل‌هاء لنفوسیت‌هاء ماکروفاژها و فیبروبلاست‌ها در 
بافت‌های درگیر تجمع می‌یابند اما نقش Wal‏ در بیماریزایی 
مشخص نیست. فعال‌سازی آئوزینوفیل‌ها و فیبروبلاست‌ها و 
رسوب پرو تئین‌های سمی مشتق از آتوزینوفیل‌ها در بافتهای 
Sac Mee‏ باست:3خلیل بباکید که وا و Billie‏ 
تیدیل‌کنندة yp‏ ید Sige‏ واستطه‌های احتمالی مطرح فنده‌اند 
درمان این بیماری, اجتناب از مصرف فرآورده‌های حاوی L‏ 
تریپتوفان و تجویز گلوکوکور تیکوئیدها می‌باشد. اکثر بیماران 
کاملاً بهبود می‌یابند و به حالت پایدار باقی می‌مانند یا به 
آهستگی بهبود می‌یابند اما این بیماری در حداکثر ۸۵ 
بیماران می تواند کشنده باشد. 


کاهتی تشاد اتوزپنوفیل‌های خون۱ 

آئوزینوپنی در موارد استرس مانند عفونت حاد با کتریال و پس 
از درمان باگلوکوکور تیکوئیدها رخ می‌دهد. مکانیسم کاهش 
تعداد ا]وزینوفیل‌های خون در عفونت حاد باکتریال 
تامعتحض استا|ها بهکا رک وکور تعکو نی دهای درون اد وانستگی 
ندارد زیرا در حیوانات» پس از برداشتن غدهٌ فوق کلیوی نیز 
همچتان مشاهده می‌شود. هیچ تأثیر مضری برای کاهش 
تعداد آئوزینوفیل‌های خون شناخته نشده است. 


و رز اف زاش اس مو نو گلیو لین 
a -E‏ نت عودکننده 

ندرم -E Sele Slee ak oh‏ عفونت عودکننده" Ly‏ 
Job eae‏ یک بیماری > دستگاهی نادر است ؟ 45 در آن 
سیستم‌های پیکری" و ایمنی شامل نوتروفیل‌هاه 
ys‏ تست ها وهای ۲ص ایو nel‏ 
درگیرمی‌شود. جهش‌های اتوزومال غالب در ژن مبدل pling‏ 
9 فعال‌کنندة نسخهبرداری ۲ (STATS)‏ منجر به مهار 
می‌گردد. بیماران مبتلا به Gal‏ سندرم» Byte‏ مشخصی با 
بینی پهن دارند و به‌کیفواسکولیوزه پوکی استخوان و اگزما 


vy 


۷۳ 


۳ 9 کی‎ i 
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مایکوباکتریوم‌های غیر توبرکولوزیس و لیشمانیاز احشایی نیز 
استفاده شده است. 

رعایت دقیق بهداشت دهان باعت می‌شود ناراحتی 
مربوط dy‏ التهاب At‏ بیماری دور دندانی و زخمهای آفتی 
کاهش ub‏ اما باعث برطرف‌شدن این ناراحتی‌ها نمی‌شود. 
دهان‌شويةٌ کلرهگزیدین ‏ ومسواک‌زدن با خمیر دندان حاوی 
پراکسید هیدروژن - بیکربنات سدیم به بسیاری از بیماران 
کمک می‌کند. داروهای ضد قارچ خورا کی fluconazole)‏ 
(posaconazole voriconazole itraconazole‏ در بیماران 
مبتلا به سندرم Job‏ از شیوع کاندیدیاز جلدی - مخاطی 
می‌کاهد. در مواردی که لکوینی ناشی از کاهش تولید در مغز 
استخوان می‌باشد. از آندروژن‌هاگلوکوکورتیکوئیدها: لیتوم و 
درمان‌های سرکوب‌کننده ایمنی برای col‏ تولید عناصر 
مغز استخوان استفاده شده است. استفاده از G-CSF‏ نو ترکیب 
در درمان بعضی انواع لکوپتی حاصل از کاهش تولید. 
بخصوص موارد مربوط به شیمی‌درمانی سرطان, مفید بوده 
است. بیماران مبتلا به کاهش مزمن تعداد گویچه‌های سفید 
که 659 مغز استخوان خوبی دارند. dy‏ مصرف پیشگیرانة 
آنتی‌بیو تیک‌ها نیاز ندارند. در بیمارانی که به طور ثابت یا 
دوره‌ای» دارای کمتر از ۵۰۰ نوتروفیل در هر میکرولیتر خون 
G-CSF‏ در دوره‌های کاهش تعداد گویچه‌های سفید مفید 
-mg)‏ ۱۶۰/۸۰) به صورت خوراکی دوبار در روز می‌تواند از 
بروز عفونت پیشگیری کند. در بیماران مبتلا به CGD‏ که از 
این رژیم درمانی استفاده می‌کنند» افزایش تعداد عفونت‌های 
قارچی مشاهده نمی‌شود. می‌توان بجای این دارو» از 
کینولون‌های خسوراکی مانند لوف لوکساسین " و 
سیپروفلوکساسین؟ استفاده کرد. 

در بیمارانی کهبه علت شیمی درمانی سیتو توکسیک» 
دچار کاهش شدید و مداوم تعداد گویچه‌های سفید شده‌اند 
مصرف تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول از بروز پنومونی 
ناشی از Pneumocystis jirovecii‏ جلوگیری می‌کند. این 
بیماران و بیماران مبتلا به اختلال عملکرد سلول‌های 
فاگوسیت باید از قرارگیری در معرض گرد و غبار غلیظ معلق 
در هوا و مواد در حال فساد (کاه» کود) پرهیز نمایند زیرا این 
مواد ممکن است غنی از نوکا ردب هاگ‌های آسپرژیلوس یا 


1- nitroblue tetrazolium 2- chlorhexidine mouthwash 


3- levofloxacin 4- ciprofloxacin 


تشخیص دقیق اختلالات هومورال و سلولی کمک می‌کنند. 
کمبودهای متابولیسم اکسیداتیو را می‌توان با آزمون رنگ 
نیتروبلو تترازولیوم" (NBT)‏ یا آزمون اکسیداسیون دی 
هیدرورودامین (DHR)‏ تشخیص داد. اين آزمایشات بر Yb‏ 
توانایی محصولات متابولیسم اکسیداتیو در تغییر وضعیت 
آکستاسون فولکوا سای کی ده مها رل تن 
تغییر وضعیت مولکول‌های خبر دهنده را می‌توان با بررسی 
میکروسکوپی (NBT)‏ پافلوسیتومتری (DHR)‏ شناسایی 
نمود. بررسی‌های کیفی تولید سوپراکسید و پراکسید 
هیدروژن نیز ممکن است عملکرد اکسیداتیو نوتروفیل‌ها را 
بیشتر آرزیابی کنند. 

بیماران مبتلا به لکوپنی یا اختلال عملکرد گویچه‌های 
سفید WE‏ پاسخهای التهابی تأخیری دارند. بنابراین» 
علیرغم وجود بیماری شدید ممکن است تظاهرات بالینی 
خفیف باشند و در مواجهه با این بیماران» همیشه باید 
عفونت‌های غیرمعمول را مدنظر داشت. به محض مشاهده 
نشانه‌های اولية عفونت باید فوراً از روش‌های تهاجمی 
کشت میکروارگانیسم‌هاء مصرف آنتی‌بیوتیک‌ها و تخلية 
آبسه‌ها از طریق جراحی استفاده نمود. در اغلب موارد نیاز dy‏ 
مصرف درازمدت آن تی‌بیو تیک‌ها وجود دارد. مصرف 
پیشگيرانة آنتی‌بیو تیک‌ها ( تری‌متوپریم -سولفامتوکسازول) 
و داروهای ضد قارچ (ایتراکونازول) در بیماران مبتلا به 
«CGD‏ شیوع عفونت‌های مرگبار را کاهش می‌دهد. مصرف 
asl SS SEIS‏ است انسناة مجرای کوارنی نا 
مجاری ادراری - تناسلی (به علت وجود گرانولوم‌ها) را در 
بیماری CGD‏ بهیود بخشد. اگرچه فراورده‌های بلوک‌کننده 
TNF-a‏ ممکن است به طور قابل توجه علایم التهایی روده 
را پهبود بخشند احتیاط‌های زیادی برای استفادهٌ آنها در 
بیماری التهابی روده مبتلایان به OGD‏ باید انجام شود زیرا 
استعداد عفونت را در اين بیماران عمیقاً افزایش می‌دهد. 
استفاده از 1۳1 انسانی نوترکیب که به صورت 
اششام eles:‏ ها اون ها فا و رای 
می‌کند. شیوع عفونت را در بیماران مبتلا به CGD‏ ۷۰ 
کاهش می‌دهد و از شدت عفونت‌ها نیز می‌کاهد. این yl‏ 
IFN-y‏ در CGD‏ به ارات مصرف پیشگیرانه 
آنتی‌بیو تیک‌ها اضافه می‌شود. دوز توصیه pig/m? wd‏ ۸۵۰ 
سه yl‏ در هفته» به صورت زیرجلدی می‌باشد. از IFN-y‏ 
به‌طور موفقیت‌آمیزی در درمان جذام عفونت‌های 
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فلس هماتولودی ,)| 
و آنالیز نمونه 
خون محیطی 


Dan L. Longo 


سس سیب تحص تسه وه مسر توص 


WES یک فصل دیژیتال است و در 2۷9 که همراه‎ yl 
قابل‎ "app" است و نیز به صورت آنلاین و کتاب اینترنتی و‎ 
دستر سی است.‎ 


AA IRE A NO EOIN تست سس‎ 


برخی یافته‌های مناسب در خون محیطی,ء غدد لنفاوی بزرگ 
شده و نمونه مغز استخوان در این فصل نشان داده شده است. 
ای که هک وم بای مان Ji‏ 
متخصص داخلی LL‏ به چگونگی بررسی نمونه خون 
محیطی آگاه باشد. 

ارزیابی نمونه خون محیطی بکی از آگاه کننده‌ترین 
آزمایشاتی است که یک پزشک می نواند انجام دهد. باوجود 
اینکه پیشرفت در تکنولوژی‌های اتوماتیک» بررسی نمونه 
خون محیطی توسط پزشک را به نظر کم‌اهمیت Miley co‏ 
تکنولوژی جایگزین مناسبی برای digas‏ خون تفسیرشده 
توسط یک متخصص تعلیم‌دیده که از شرح‌حال. سابقه 
NestlerGleles gt anlage‏ بیما وا کلام انست 
نمی‌باشد. خوب است از آزمایشگاه بخواهید یک نمونه خون 
محیطی با رنگ آمیزی رایت تهیه کند تا شما آن را ببینید. 


ple‏ قارچ‌ها باشند. محدودکردن فعالیت‌ها Ly‏ تماس‌های 
اجتماعی» نقش ثابت شده‌ای در کاهش خطر عفونت ندارد. 

با وجود آنکه درمان سخت‌گیرانة دارویی در بسیاری از 
بیمارانی که اختلالات فاگوسیتی دارند می‌تواند سال‌ها به 
آنها اجازة زندگی بدون عفونت تهدیدکنندة حیات بدهد» 
ممکن است هنوز عوارض درمان ضد میکروبی طولاتی‌مدت 
و یا سایر عوارض التهابی وجود داشته باشد. درمان بعضی 
اختلالات مادرزادی فاگوسیت‌ها با پیوند مغز استخوان 
امکان پذیر است. و میزان موفقیت آن رو به افزایش می‌باشد 
(فصل 4۱۳۹۵ شتاسایی تقایل تخاحل }39°05 بیماران Mego‏ 
به »CGD LAD1‏ ساير نقایص ایمنی, در تعدادی از 
اختلالات ژنتیکی گویچه‌های سفید به استفادة آزمایشی از 
oj‏ درمانی منجر گردیده است. 
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بخش دوم 


اختلالات خونسازی 


۲( 202001 ] ۵) گروه تبادل جزوات پزشکی 


نقش دارد. درنتیجه» مکانیسم‌هایی به وجود آمده است که 
آهن را یرای عملکردهای فیزیولوژیک ضروری در اختیار بدن 
قرار می‌دهند و همزمان» این عنصر را به طوری نگهداری 
می‌کنند که از بروز وا کنش‌های سمی اجتناب شود. 

نقش اصلی آهن در پستانداران» حمل اکسیژن به عنوان 
قسمتی ازهموگلوبین می‌باشد. همچنین اکسیژن در عضلات 
به میوگلوبین متصل می‌شود. آهن یک عنصر ضروری در 
ساختمان آنزیم‌های حاوی آهن (از جمله سیستم سیتوکروم 
موجود در میتوکندری‌ها) می‌باشد. توزیع آهن در بدن در جدول 
۱۲۶-۱ نشان داده شده است. سلول‌ها بدون آهن, توانایی 
انتقال الکترون و متابولیسم انرژی را از دست می‌دهند. در نبود 
egal‏ تولید هموگلوبین در سلول‌های اریتروئید دچار اشکال 
می‌شودو با ایجاد کم خونی, انتقال اکسیژن به بافت‌ها کاهش 
ab se‏ 


چرغة آهن در آنسان 

مسیرهای اصلی ols‏ آهن در بدن انسان در شکل ۱۲۶-۱ 
نشان داده شده است. آهن جذب شده از رژیم غذایی Ly‏ آهن 
آزادشده از ذخایر بدن به صورت متصل به ترانسفرین " 
(پروتئین انتقال‌دهندة آهن) در پلاسما گردش می‌کند. 
ترانسفرین یک گلیکوپرو تئین دوقسمتی با دو محل اتصال 
برای آهن است. ترانسفرین حاوی آهن دو شکل دارد - 
منوفربکک (با یک اتم (al‏ یا gob) eS diss‏ اتم آهن). باز 
گردش (نیمه عمر پاکسازی ) آهن متصل به ترانسفرین 
بسیار سریع است -به‌طور مشخص ۶۰ تا ٩۰‏ دقیقه. dy‏ علت 
اينکه قسمت عمدهٌ آهن حمل‌شده بوسیلهٌ ترانسفرین به رده 
اریتروئید در مغز استخوان تحویل می‌شود» زمان پاکسازی 
آهن متصل به ترانسفرین از گردش خون» عمدتاً تحت تأثیر 
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1- hypoproliferative anemias 


2- transferrin 3- half clearance time 


کم‌خونی فقر آهن ۱۳۶ 
و سایر موارد ۱ 
کم‌خونی‌ناشی از کاهش 
تولید 


John W. Adamson 


کم‌خونی‌های همراه با گویچه‌های قرمز نورموسیتیک و 
نورموکروم و پاسخ رتیکولوسیتی یائین نامتناسب (شاخص 
رتیکولوسیت <۲-۲/۵)» کم‌خونی‌های ناشی از کاهش 
a ‘Ady‏ شمار می‌آیند. این گروه از بیماری‌ها عبارت‌ند از: 
مراحل اوليه فقر آهن (قبل از آنکه گویچه‌های قرمز هیپوکروم 
و میکروسیتیک تولید شوند)» التهاب حاد و مزمن (شامل 
بسباری از بدخیمی‌ها)» بیماری کلیوی» وضعیت‌های همراه با 
کاهش متابولیسم ماتند سوء تغذية پرو تئین و کمبودهای غدد 
درون‌ریز و کم‌خونی‌های ناشی از آسیب به مغز استخوان. 
وضعیت‌های آسیب به مغز استخوان در فصل ۱۳۰ مورد 
بحث قرار گر فته‌اند. 

کم‌خونی‌های pls‏ از کاهش تولیده شایع‌ترین 
کم‌خونی‌ها هستند و در بین این موارده کم‌خونی ناشی از فقر 
آهن و پس از آن آنمی ناشی از النهاب ole‏ شایع‌ترین 
وضعیت محسوب می‌شود. کم‌خونی ناشی از التهاب» مشایه 
فقر آهن. تا حدودی به اشکالات متابولیسم آهن مرتبط 
می‌شود. ویژگی کم‌خونی‌های مرتبط با بیماری کلیوی, 
التهاب» سرطان و وضعیت‌های کاهش متابولیسم پاسخ 
غیرطبیعی آریترو پویتین به کم‌خونی می‌باشد. 


متابولیسم CAT‏ 
آهن یک عنصر ضروری برای فعالیت تمامی سلول‌ها 
می‌باشد. با این حال مقدار آهن موردنیاز برای هریک از 
بدن باید خود را در برابر آهن آزاد محافظت gles‏ بدین 
علت که ترکیبی بسیار سمی است که در وا کنش‌های 
شیمیایی تولیدکنندةٌ ریشه‌های آزاد (مانند و0 آزاد یا (OH™‏ 


Fa DST FO ی‎ ۳ = 
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برای گیرنده ترانسفرین می‌باشد؛ آپو ترانسفرین (ترانسفرین 
غیرحامل آهن) دارای میل ترکیبی بسیار اندکی است. 
درحالی که گیرنده‌های ترانسفرین بر روی سلول‌های 
بسیاری از بافت‌های بدن یافت می‌شوند -و تمامی سلول‌ها 
زمانی در طی تکامل خود» گیرنده‌های ترانسفرین را ارایه 
می‌دهند - بیشترین تعداد گیرنده‌ها (۳۰۰ تا ۴۰۰ هزار در هر 
سلول) برروی اریتروبلاست‌های در حال تکامل دیده می‌شود. 

همین که ترانسفرین حاوی آهن به گیرنده‌اش متصل 
گردید. این مجموعه از طریق حفره‌های پوشیده از APS‏ 
به اندوزوم‌های اسیدی منتقل می‌شود و در این اندوزوم‌ها در 
PH‏ پایین؛ آهن رها می‌گردد. سپسء آهن برای سنتز هم در 
دسترس قرار می‌گیرده درحالی‌که مجموعهٌ ترانسفرین - 
گيرنده به سطح سلول برمی‌گردد. در سطح «Jobin‏ قسمت 
Oder‏ ترانسفرین به گردش خون رها می‌شود و گيرندة 
ترانسفرین دوباره به غشای سلول متصل می‌گردد. در این 
مرحله مقداری از پروتئین Bi pS‏ ترانسفرین ممکن است به 
گردش خون رها شود و بصورت پروتئین محلول گيرندة 
ترانسفرین اندازه گیری گردد. درون سلول‌های اریتروئید» آهن 
مازاد بر نیاز برای تولید هموگلوبین» به یک یروتئین 
ذخیره‌ای, به نام آ پوفریتین متصل می‌شود و فریتین را تشکیل 
می‌دهد. اين مکانیسم Joli‏ آهن در سایر سلول‌های بدن 
نیز که BU pT‏ ترانسفرین دارنده رخ می‌دهد. بخصوص در 
سلول‌های پارانشیم کبد که آهن می‌تواند در ساختمان 
آنزیم‌های حاوی هم وارد شود یا ذخیره گردد. آهن وارد شده 
در ساختمان هموگلوبین» پس از رهاشدن گویچه‌های‌قرمز 
جدید از مغز استخوان» وارد جریان خون می‌شود. از آن پس» 
آهن جزئی از توده گویچة قرمز می‌شود و برای استفادهٌ مجدد 
در دسترس نخواهد بوده نا زمانی که گویچه قرمز از بین برود. 

در یک فرد طبیعی» Sob‏ عمر گویچه‌های قرمز به‌طور 
متوسط ۱۲۰ روز می‌باشد. بنابراین روزانه ۰/۸ تا یک درصد 
از گویچه‌های قرمز جایگزین می‌شوند. گویچه‌های قرمز در 
پایان عمر توسط سلول‌های سیستم رتیکولواند وتلبال (RE)‏ 
به عنوان سلولی مسن شناسایی شده فاگوسیتوز می‌شوند. 
درون سلول‌های RE‏ هموگلوبین گویچه‌های قرمز بلعیده 
شده تجزیه می‌شود. گلوبین و سایر پرو تئین‌ها به اسیدهای 
آمینه تجزیه می‌شوند و آهن به سطح سلول RE‏ برمی‌گردد 
تا در معرض مولکول‌های ترانسفرین در گردش قرار گیرد. 


1- clathrin 
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شکل ۱۲۶-۱. تبادل آهن درون بدن. به‌طور طبیعی حدود ۸۰ 
از آهن عبورکننده از مجموعه ترانسفرین پلاسماء از گویچه‌های قرمز 
تخریب شده حاصل می‌گردد. برای حفظ تعادل آهن در بدن» جذب حدود 
0 آهن برای مردان و /۱/۴78 برای زنان موردنیاز است. تا زمانی 
که سطح اشباع ترانسفرین بین ۲۰-۶۰ باقی می‌ماند و تولید 
گویچه‌های قرمز افزایش ails‏ است» مصرف BUSS‏ آهن بدن نیاز 
نیست. بااین‌حال. در موارد ازدست‌دادن خون. کمبود آهن تغذیه‌ای یا 
جذب ناکافی آهن. تا ۴۰ آهن از ذخایر بدن ممکن است استقاده 


شود. 


میزان آهن پلاسما و فعالیت مغز استخوان اریتروئید می‌باشد. 
هنگامی که تولید گویچه‌های قرمز بشدت افزایش می‌یابد. 
مجموعهٌ سلول‌های اریتروئید نیازمند آهن افزایش و زمان 
پاکسازی آهن از گردش خون کاهش می‌یابد. نیمه عمر 
پا کسازی آهن در کمبود آهن, به ۱۰ تا ۱۵ دقیقه می‌رسد. با 
سرکوب خونسازی» سطح پلاسمایی آهن به‌طور مشخص 
افزایش می‌یابد و نیمه عمر پاکسازی ممکن است تا چندین 
ساعت افزایش می‌یابد. به‌طور طبیعی» آهن متصل به 
ترافتتفرتن»زوزانة سک UV‏ باز کردش می‌کند:واتوجه dy‏ 
aS!‏ سطح طبیعی آهن پلاسما ۸۰ تا ۱۰۰ میکروگرم در 
دسی‌لیتر می‌باشد» میزان آهنی که از Se game‏ ترانسفرین 
عبور می‌کند. ۲۰ تا ۲۴ میلی‌گرم در روز است. 

مجموعة آهن - ترانسفرین تا زمانی که ترانسفرین با 
گیرنده‌های ترانسفرین خاص روی سطح سلول‌های 
اریتروئید مفز استخوان واکنش انجام دهد در پلاسما گردش 
می‌کند. ترانسفرین دی‌فریک دارای بیشترین میل ترکیبی 
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تنظیم شده برای آهن وجود ندارده و تنها مکانیسم برای 
خروج آهن از or‏ ازدست‌دادن خون (ازطریق خونریزی 
گوارشی» عادت ماهیانه یا plo‏ اشکال خونریزی) و ریزش 
سلول‌های اپی‌تلیوم از بوست. روده‌ها و دستگاه ادراری 
تناسلی می‌باشد. به‌طور طبیعی» تنها مسیرورود آهن به بدن» 
جذب آهن موجود در غذا یا آهن موجود در داروهای خوراکی 
می‌باشد. آهن همچنین ممکن است ازطریق انتقال 
گویچه‌های قرمز یا تزریق فرآورده‌های آهن وارد بدن شود. 
Api‏ میان میزان Gal‏ در دسترس برای جذب و میزان نیاز 
به آهن در شیرخواران درحالرشد و زنان بالغء باریک است. 
این امر علت شیوع بالای کمبود آهن در سطح جهان را -که در 
حال pole‏ نیم‌میلیارد نفر تخمین زده می‌شود - نشان 
مي‌دهد. 

میزان آهن موردنیاز در رژیم غذایی برای جایگزینی 
مقدار از دست رفته ‏ به‌طور متوسط حدود ۱۰ از مقدار کل 
آهن بدن در سال در مردان و 2۱۵ در زنان سنین باروری 
است. محتوای آهن موجود در رژیم غذایی با میزان تام 
دریافت انرژی ارتباط نزدیکی a,b‏ (تقریباً ۶0 pais‏ آهن 
به ازاء هر ۱۰۰۰ کالری). فراهمی‌زیستی آهن تحت تأثیر 
ماهیت bale‏ غذایی مصرفی می‌باشد به‌طوری که آهن به 
شکل هم (مثلاً گوشت قرمز) راحت‌تر از سار انواع جذب 
می‌شود. در ایالات متحده» متوسط دریافت آهن روزانه در 
مردان بالغ Vamg‏ با جذب 6۶و برای زنان» Wing‏ با جذب 
۲ می‌باشد. یک فرد مبتلا به فقر آهن قادر است جذب 
آهن موجود در غذاهای گوشتی را به میزان + ZV‏ افزایش دهد 
اماعای مشود Ux lie.‏ کا واه Vie 1S‏ 
می‌باشد. درنتیجه» نزدیک dy‏ یک‌سوم جمعیت زنان در 
OL!‏ متحده تقریباً ddd‏ آهن ندارند. گیاهخواران از چهت 
دیگری نیز دچار زیان می‌شوند زیرا بعضی غذاهای PLS‏ 
که حاوی فیتات‌ها و فسفات‌ها هستند» جذب آهن را حدود 
a, ales The‏ ده ها که نیمک فا قارل 
یونیزه‌شدن آهن همراه با غذا مصرف می‌شوند» میزان جذب 
yal‏ کاهش می‌یابد. Loyd‏ جذب آهن موجود در غذاهای 
مختلف در مقایسه با جذب مقدار معادل از نمک آهن سه 
ظرفیتی بدین صورت است: آهن موجود در سبزیجات ch‏ 
آهن موجود در تخم‌مرغ ed‏ آهن موجود در epg Sy Se‏ آهن 
موجود در هم یک‌دوم تا دوسوم در دسترس است. 


1- recycling 2- conserved 


3- steady state 


بازیافت" بسیار کارآمد و حفظ شد؟ آهن از گویچه‌های قرمز 
yg‏ است که خونسازی در شرایط پایدار" (و حتی اندکی 
نسریع شده) را پشتیبانی می‌کند. 

از آنجایی که هر میلی‌لیتر از گویچه‌های قرمز حاوی 
۵ عنصر gal‏ است میزان آهن موردنیاز برای جایگزینی 
گویچه‌های قرمزی که به علت پیری تخریب می‌شوند 
۲۰۳۶۵ در روز می‌باشد (با درنظر گرفتن اينکه در یک فرد 
call‏ تودةٌ گویچه‌های قرمز VL‏ است). هر مقدار آهن اضافی 
که برای تولید روزانه گویچه‌های قرمز موردنیاز باشد. از رژیم 
غذایی تأمین می‌شود. به‌طور طبیعی» یک مرد بالغ برای 
تأمین نیازهای dg‏ روزانه به جذب حداقل Img‏ عنصر آهن 
نیاز داره درحالیکه زنان در سنین باروری به‌طور متوسط 
روزانه به ۱/۴۳۵ عنصر آهن نیاز دارند. با این حال, برای 
دستیابی به حداکثر پاسخ تکثیری مفز استخوان به کم‌خونی, 
باید آهن اضافی در دسترس باشد. با تحریک شدید روند 
تولید گویچه‌های قرمز, نیاز به آهن ۶ تا ۸ برابر افزایش 
من امد مات و 
تخریب گویچه‌های قرمز افزایش می‌یاید اما آهن بازیابی 
شده از گویچه‌های قرمزٍ تخریب شده به‌طور موٌثری برای 
تولید هموگلوبین مصرف می‌شود. در مقابل در موارد کم‌خونی 
به cde‏ ازدست‌دادن خون یا همولیز داخل عروقی» میزان 
آهنی که از ذخایر آهن می تواند به حرکت درآید» سرعت تولید 

یچه‌های قرمز را محدود می‌سازد. به‌طور مشخص در اين 

شرایط سرعت به حرکت درآمدن ذخائر قادر نیست تولید 
گویجه‌های قرمز را بیش از ۲/۵ ply‏ حد طبیعی افزايش 
دهد. در صورتی که میزان تحویل آهن به مغز استخوان 
رک بان مرن ایهم رگ مدز 
استخوان odd US‏ تولید هموگلوبین دچار اختلال می‌شود. 
Areas‏ این وضعیت» کاهش تکثیر jo‏ استخوان همراه با 
ae‏ ی ی ۱ 

درحالی‌که ازدست‌دادن خون یا همولیزه نیاز به تأمین 
آهن را افزايش hind co‏ وضعیت‌هایی مانند التهابء در روند 
رهاسازی آهن از ذخا اختلال ایجاد می‌کنند و ممکن است 
به سرعت آهن سرم را کاهش Lima‏ (به مطالب بعدی مراجعه 
کنید). 
تعادل آهن Slag dad‏ 
تعادل آهن در انسان به شدت کنترل شده و برای حفظ آهن 
جهت استفادهٌ مجدد طراحی شده است. هیچ مسیر دفع 
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آسیب بافتی منجر شود. در هنگام فقر آهن» 
پائین است و جذب آهن از رژیم غذایی بسیار موثرتر انجام 
می‌شود؛ در شرایط افزایش ثانویه بار آهن بدن. عکس این 
مطلب صادق است. یک فرد طبیعی قادر است در شرایط 
افزایش دریافت غذایی یا دارویی coal‏ جذب آن را کاهش 
دهد؛ بااین‌حال, اگرچه درصد جذب آهن کاهش می‌یابد. اما 
shia‏ ماه هش سس فرانش ه‌باید all‏ امه علت 
A Es, to‏ میاه اس که ام با مرف تاد 
زیادی قرص‌های آهن توسط کودکان مشاهده می‌شود. تحت 
این شرایط مقدار آهن جذب شده بیش از ظرفیت اتصالی 
ترانسفرین یلاسما می‌باشد و مقداری از آهن, به صورت آزاد 
باقی می‌ماند و بر روی اعضای حیاتی» مانند سلول‌های 
ماهيچهة قلب تأثیر می‌گذارد. 


هیسیدین 


کم‌خونی فقر آهن 


رک دون ها MARMARA‏ هر له IORI‏ 


کمبود آهن یکی از شایع‌ترین اشکال سوء تغذیه 
است. پنجاه درصد از کم‌خونی‌ها در سطح (I>‏ 
قابل انتساب به کمبود آهن است و سالانه. 
مسئول حدود ۸۳۱۰۰۰ مرگ در سطح جهان می‌باشد. آفریقا 
و قسمت‌هایی از آسیا ۸۷۱ از بار میزان مرگ جهانی را به 
دوش می‌کشند؛ آمریکای شمالی فقط AVY‏ کل مرگ‌ومیر 
مرتبط با کم‌خونی فقر آهن را دارا می‌باشد. 


پیشرفت به کم‌خونی فقر آهن را به ۴ مرحله می توان تقسیم 
نمود (شکل ۱۳۶-۲). «Jal Uo yo‏ تعادل منفی آهن " است 
که در اين مرحله» نیاز lk)‏ ازدست‌دادن) Gal‏ بیش از میزان 
مکانیسم‌های فیزیولوژیک از Alar‏ خونریزی» بارداری 
(که در آن نیاز به تولید گویچه‌های قرمز توسط جنین, از 
میزان توانایی ple‏ برای جذب آهن بیشتر (Cul‏ دورة 
رشد سریع در Eph‏ یا دریافت ناکافی آهن در رژیم غذایی 
ممکن است این حالت را ایجاد کنند. ازدست‌دادن خون به 
میزان بیش از ما۰ ۱۰-۲ گویچة قرمز در روز زیادتر از 
میزان آهنی است که روده می‌تواند از رژیم غذایی عادی 


1- ferrireductase 2- divalent metal transporter 


3- natural resistance macrophage-associated protein type 2 
5- hepcidin 


7- negative iron balance 


4- ferroportin 
6- hephaestin 


شیرخواران» کودکان و نوجوانان به علت نیازهای بدن در 
حال رشد و پایین‌بودن میزان دریافت غذایی آهن» ممکن 
است نتوانند تعادل طبیعی آهن بدن را حفظ کنند. طی dw‏ 
dale‏ دوم و سوم حاملگی» میزان نیاز روزانه به آهن» به 
۵-۶8۵ افزایش Lb co‏ و به همین علت تجویز مکمل‌های 
gal‏ تقریباً برای dam‏ زنان باردار در کشورهای توسعه‌یافته 
قویاً توصیه می‌شود. 

جذب آهن dy‏ صورت عمده در قسمت ابتدایی B39)‏ 
کوچک صورت می‌گیرد و یک روند دقیقاً کنترل‌شده است. 
برای جذب gal‏ باید ابتدا این pais:‏ توسط سلول‌های جدار 
روده برداشت شود. این روند در محیط اسیدی معده تسهیل 
می‌شود زیرا در این محیطء آهن به صورت محلول باقی 
می‌ماند. در سطح حاشية پرزدار سلول‌های جذب‌کننده» آهن 
سه‌ظرفیتی به وسیلة آنزیم فری ردوکتاز" به آهن دو ظرفیتی 
تبدیل می‌شود. انتقال آهن از JME‏ غشای سلولی به وسیلة 
مولکول انتقال‌دهنده فلزات دوظرفیتی ۲ -نوع DMT=-1])‏ که 
به عنوان پروتئین مقاومت طبیعی مرتبط با ماکروفاژ نوع TY‏ 
(Nramp2)‏ یا 1 DCT‏ نیز شناخته می‌شود] انحام می‌شود. 
<DMT-1‏ یک انتقال‌دهندهٌ عمومی کاتیون‌ها است. آهن 
پس از ورود به سلول روده, ممکن است dy‏ صورت فریتین در 
آن ذخیره شود و یا پس از عبور از سلول, از سطح قاعده‌ای - 
جانبی سلول رها شود و dy‏ ترانسفرین پلاسما متصل گردد. 
این عمل توسط پروتئینی جای گرفته در غشاء به نام 
فرو پور oy‏ که یک خارج‌کنندة آهن از سلول می‌باشده انجام 
می‌گیرد. عملکرد فرویورتین توسط هپسیدین* که هورمون 
Stee‏ تنظیم کنندة آهن می‌باشد. کاهش می‌یابد. در روند 
رهاسازی, آهن در اثر تعامل با فروا کسیداز دیگری به نام 
هفستین * به شکل فزیک اکسید می‌شود تا به ترانسفرین 
متصل گردد. هفستین مشابه سرولوپلاسمین (مولکول 
پروتئینی BLS for‏ مس) می‌باشد. 

برخی از وضعیت‌های فیزیولوژیک بر روی جذب آهن 
تأثیر می‌گذارند. برای مثال» هیپرپلازی اریتروئید حتی در 
وضعیت طبیعی يا بالابودن ذخاثر آهن بدن, جذب آهن را 
افزایش می‌دهد و سطح هپسیدین به‌طور نامتناسبی پائین 
است. بنابراین؛ بیماران Mire‏ به کم‌خونی همراه با سطح 
بالای خون‌سازی Shope‏ مقادیری بیش از حد طبیعی از 
آهن موجود در رژیم غذایی را جذب می‌کنند. سازوکارهای 
مولکولی که موجب این روایط می‌شوند روشن نیستند. با 
گذشت زمان» این pol‏ ممکن است به افزایش بار آهن بدن و 
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می‌رسد. ذخاثر آهن در مغز استخوان به پایان رسیده‌اند. تا 
زمانی که سطح سرمی آهن در محدودهٌ طبیعی حفظ شود. 
علیرغم کاهش SES‏ آهن» تولید هموگلوبین تحت SE‏ قرار 
نمی‌گیرد. هنگامی که میزان اشباع ترانسفرین به ۸۱۵-۲۰ 
کاهش ub co‏ تولید هموگلوبین دچار اختلال می‌شود. این 
مرحله را خونسازی با کمبود آهن " می‌نامند. بررسی دقیق 
گسترة خون محیطی,» ظهور سلول‌های میکروسیتیک را نشان 
خواهد داد و در صورتی که تکنولوژی آزمایشگاهی در 
دسترس باشد» می‌توان رنیکولوسیت‌های هیپوکروم را در 
گردش خون شناسایی نمود. به تدریج» کاهش هموگلوبین و 
هماتوکریت روی می‌دهد که Abe yo‏ کم‌خونی فقر آهن را 
منعکس می‌سازد. در اين مرحله» میزان اشباع ترانسفرین 
۸۱۰-۵ می‌باشد. 

هنگامیکه کم‌خونی درحد متوسط وجود دارد(هموگلوبین 
,۱۰-1 در مغز استخوان کاهش تکثیر سلول‌ها 
مشاهده می‌شود. در موارد کم‌خونی شدیدتر (هموگلوبین 
۷/1 هیپوکرومی و میکروسیتوز واضح تر می‌شود 
سلول‌های هدف و گویچه‌های قرمز بدشکل 
(پوئی‌کیلوسیت‌ها) ب‌صورت سلول‌های سیکاری یا مدادی 
شکل ظاهر شده و سلول‌های هدف در Byte‏ خون پدیدار 
می‌شوند و تکثیر آریتروئید در مغز استخوان» به‌طور فزاینده‌ای 
نا کارآمد می‌گردد. درنتیجه در موارد کم خونی فقر آهن شدید 
و طولانی‌مدت» بجای کاهش تکثیر سلول‌های مغز استخوان» 
هیپریلازی رده آریتروئید مغز استخوان روی می‌دهد. 


علل کمبود آهن 

وضعیت‌های همراه با افزایش نیاز به آهن. افزایش 
ازدست‌دادن gal‏ کاهش دریافت یا جذب آهن» می‌توانند 
باعث joy‏ کمبود آهن شوند Jose)‏ ۱۳۶-۲). 


تظاهرات باليني کمیود آهن 

در بعضی وضعیت‌های بالینی» احتمال بروز کمبود آهن 
افزایش eb cco‏ در دوران بارداری بلوغ» دوره‌های رشد سریع 
و Aisle‏ خونریزی متناوب به هر دلیل» پزشک باید نسبت به 
احتمال وجود فقر آهن هشیار باشد. بر اساس یک قانون کلی. 
بروز کمبود آهن در یک مرد بالغ به معنای از دست دادن خون 
از طریق مجرای گوارش است مگر خلاف آن ثابت شود. 


1- iron-deficient erythropoiesis 
2- poikilocytes 


ene fron: tron- 
deficient . deficiency 
Normal bakin erythropoiesis = anemia 


iron stores =o 
Erythron iron 


Marrow iron 
stores 
Serum ferritin, رمع‎ 
(g/l) 50-200 <20 15 <15 
TIBC (ugidl} 300-360 380 380 >400 
Si {ug/l} 0 NL <50 <30 
Saturation (%} 3050 NL <20 <10 
Marrow 
sideroblasts (%) 40-60 NL <i0 <10 
RBC 
protoporphyrin 0 NL >190 >200 
(ugidl) 
۱80 Microcytic/ 
morphology ۳ nt be hypochromic 


شکل ۱۲۶-۲.بررسی‌های آزمایشگاهی در سیر ایجاد فقر 
آهن. اندازه‌گیری ذخایر آهن مغز استخوان» فریتین سرم. و ظرفیت تام 
اتصال به (TIBC) gal‏ برای تشخیص مراحل ada Aol‏ ذخایر آهن, 
حساس هستند. خونسازی با کمبود آهن با بروز ناهنجاری‌های مضاعف 
در آهن سرم (SD)‏ درصد اشباع ترانسقرین» الگوی سیدروبلاست‌های مغز 
استخوان و سطح پروتوپورفیرین گویجة قرمز علاوه بر موارد فوق» 
شناسایی می‌شود. بیماران Mine‏ به کم خونی کمبود آهن علاوه بر 
ناهنجاری‌های مشابه فوق. کم‌خونی هیپوکروم میکروسیتی نیز نشان 


می‌دهند. 


جذب کند. در این شرایط کمبود آهن باید با به حرکت 
درآمدن آهن از جایگاه‌های دخيرةٌ RE‏ جبران شود. طی این 
مرحله, ذخاثر gal‏ قابل اندازه گیری -از طریق روش‌هایی 
مانند سنجش سطح فریتین سرم یا آهن قابل رنگ‌آمیزی در 
آسپیراسیون مغزاستخوان کاهش خواهند یافت. تا زمانی که 
ذخاثر آهن وجود دارند و از Lal‏ استفاده می‌شود, سطح آهن 
سرم» ظرفیت تام اتصال ay‏ آهن (TIBC)‏ و سطح 
پروتوپورفیرین گویچه قرمز در محدودةٌ طبیعی باقی 
می‌مانند. در اين مرحله. شکل و شاخص‌های گویچه‌های 
قرمز طبیعی است. 

هنگامی که ذخاثر آهن بدن تخلیه می‌شونده کاهش 
سطح سرمی آهن آغاز می‌شود. به تدریج 11۳80 و سطح 
پرو توپورفیرین گویچه‌های قرمز افزايش می‌یاید. طبق 

یف» هنگامی که سطح سرمی فریتین به کمتر از ,۱۵/۵/1 
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زمان طولانی باقی بمانده ممکن است افزایش بار آهن بافتی 
رخ دهد. 


سطح سرمی فریتین آهن آزاد برای سلول‌ها سمی 
بوده و در بدن» مجموعه‌ای کامل از مکانیسم‌های محافظتی 
برای اتصال به آهن در قسمت‌های مختلف بدن وجود دارد. 
درون سلول‌هاء آهن dy‏ صورت مجموعه‌ای متصل به 
پروتئین‌هایی مانند فرینین یا هموسیدرین ذخیره می‌شود. 
آپوفریتین به آهن فروس آزاد متصل‌شده و آن را به شکل 
فریک ذخیره می‌کند. با تجمع فریتین درون سلول‌های 
سیستم RE‏ جهت رهاسازی تجمعات این پرو تئین به شکل 
ه موسیدرین درمی‌آیند. آهن موجود در فریتین یا 
هموسیدرین توسط سلول‌های TRE‏ جهت رهاسازی قابل 
استخراج است» اگرچه دسترسی به آهن موجود در 
هموسیدرین مشکل تر می‌باشد. در حالت پایداره سطح 
سرمی فریتین با میزان کل ES‏ آهن بدن متناسب است, 
بنابراین اندازه‌گیری سطح سرمی فریتین» مناسب‌ترین 
آزمون آزمایشگاهی برای تخمین ذخاثر آهن بدن محسوب 
می‌گردد. مقادیر طبیعی فریتین باتوجه به سن و جنس فرد 
متغیر است (شکل ۱۳۶-۳) سطح سرمی فریتین در مردان بالغ 
به‌طور متوسط حدود ,]/۱۰۰۸2 است. در حالی که در زنان بالغ 
به‌طور متوسط ۲۰/۵/۲ می‌باشد. با تخليةٌ ذخاثر آهن بدن» 
سطح سرمی فریتین به کمتر از ,/۱۵۵ سقوط می‌کند. این 
مقدار فریتین سرم. تقریباً هميشه تشخیص فقدان PUSS‏ 
آهن را در بدن مسجل می‌سازد. 


بررسی ذخاتر آهن مغز استخوان اگرچه ذخاثر آهن 
سلول‌های RE‏ را می‌توان از طریق رنگآمیزی آسپیراسیون 
یا بیوپسی مغز استخوان نیز تخمین زد اما اندازه گیری سطح 
سرمی فریتین عمدتاً جایگزین این روش شده است (جدول 
۱۲۶-۳). ان دازه‌گیری سطح سرمی فریتین نسبت به 
رنگ‌آمیزی Gal‏ منز استخوان. شاخص بهتری برای نشان 
Salo‏ این بباربا لس بافندرو زا alloys‏ رک امد وم 
آهن مغز استخوان» علاوه بر نشان‌دادن ذخاثر آهن مغز 
استخوان اطلاعاتی نیز دربارهُ کارآمدبودن انتقال آهن به 
اریتروبلاست‌های در JE‏ تکامل فراهم می‌آورد. به‌طور 
معمول» وقتی که گسترةٌ مغز استخوان برای مشاهدهٌ آهن 


1- cheilosis 2- koilonychia 


3- Reticuloendothelial system 


a de‏ آهن 
افزایش نیاز به آهن 
رشد سریع در شبرخوارگی با دوران بلوغ 
حاملگی 


درمان با اریتروپویتین 


کاهش دریافت با حذب gal‏ 
تغذبة نا کافی 

سوء‌جذب ناشی ار بیماری‌ها (اسپرو بیماری کرون) 

سوءجذب ناشی ار tle‏ (پس از برداشتن معده و برخی انواع 
جراحی‌های (Basiatric‏ 
التهاب حاد يا مزمن 


علاوه بر نشانه‌های معمول کم‌خونی Jie‏ خستگی» 
رنگ‌پریدگی و کاهش توان فعالیت - سایر نشانه‌های مر تبط 
با کمبود آهن dy‏ شدت و ازمان کم‌خونی بستگی دارند. 
کیلوزیس" (ترک‌خوردگی گوشه‌های لب) و کویلونشی 
بافت‌ها هستند. تشخیص کمبود آهن به‌طور مشخص بر 


بررسی‌های آزمایشگاهی آهن 

سطح سرمی آهین و ظرفیت تام اتصال به 
آهفن سطح سرمی آهن, میزان آهن در گردش متصل به 
ترانسفرین را نشان می‌دهد. TIBC‏ معیار غیرمستقیمی از 
ترانسفرین در گردش می‌باشد. Bag dove‏ طبیعی سطح سرمی 
آهن ]/۵۰-۱۵۰/۵ و برای ۲1۳30 Y.-F g/dL‏ 
می‌باشد. میزان اشباع ترانسفرین که به طور طبیعی 7۲۵-۵۰ 
است از طریق فرمول زیر محاسبه می‌شود: سطح سرمی آهن 
ضربدر ۱۰۰ تقسیم بر 1186 در وضعیت‌های فقر آهن» 
سطح اشباع ترانسفرین به کمتراز 7/۲۰ می‌رسد. تغییرات 
شبانه‌روزی در سطح آهن سرمی وجود دارد. میزان اشباع 
ترانسفرین بیش از 2۵۰ نشان می‌دهد که مقادیر نامتناسبی 
از آهن متصل به ترانسفرین» به بافت‌های غیرخونساز 
تحویل داده می‌شود. درصور تی‌که این وضعیت برای مدت 
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پروتویورفیرین Soe oF‏ قرمز, کمبود نسبی یا مطلق آهن و 


سطح سرمی پروتئین BGS‏ ترانسفرین به علت 
اینکه سلول‌های اریتروئید در بین سلول‌های بدن, بیشترین 
تعداد گیرنده‌های ترانسفرین را بر روی سطح خود دارا 
می‌باشند و پروتئین گيرندة ترانسفرین" (TRP)‏ توسط 
سلول‌ها به گردش خون رها می‌شوده سطح سرمی TRP‏ 
میزان تام تودهٌ سلول‌های اریتروئید مفز استخوان را منعکس 
می‌سازد. وضعیت دیگری که باعث افزایش سطح سرمی 
۳ می‌شود کمبود مطلق آهن است. با استفاده از 
روش‌های سنجش ایمنی " مقدار طبیعی این ماده ,/۴-۹۷۵ 
می‌باشد. این آزمون آزسایشگاهی به‌طور فزاینده‌ای در 
دسترس قرار می‌گیرد و به همراه فربتین سرمء برای افتراق 
بین کمبود آهن و کم خونی ناشی از التهاب مزمن پیشنهاد 
شده است (ادامة مطلب را مللاحظه کنید). 


تشسخیص افقراقی 

بجز فقر آهن, تنها سه وضعیت دیگر در تشخیص افتراقی 
Sle‏ کم‌خونی هیپوکرومیک میکروسیتیک قرار می‌گیرند 
(جدول ۱۳۶-۴). اولین مورده نقص ارثی در تولید زنجيرة 
گلوبین - تالاسمی‌ها - می‌باشد. راحت‌ترین روش برای 
افتراق فقر آهن از چنین وضعیت‌هایی» اندازه‌گیری سطح 
سرمی آهن می‌باشد؛ سطح طبیعی يا افزايش يافتةٌ آهن سرم 
و درصد اشباع ترانسفرین» مشخصه تالاسمی‌ها می‌باشند. 
به علاوه شاخص پهنای گستردگی گلبول قرمز (RDW)‏ 
معمولاً در تالاسمی پایین بوده و در فقر آهن افزایش می‌یابد. 


1- ringed sideroblast 
3- immunoassay 


2- transferrin receptor protein 
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Wi Iron deficiency 
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شکل ۱۲۶-۳. منحنی سطوح سرمی فریتین بر اساس سن و 
جنس. تخليةٌ ذخاثر آهن بدن و کمبود آهن باسقوط سطح سرمی فریتین 
به کمتر از ,آ/۲۰۸۵ همراه است. 


رنگ‌آمسیزی می‌شود» ۲۰-۰ اریتروبلاست‌های درحال 
تکامل که سیدروبلاست نامیده می‌شوند» گرانول‌های قابل 
مشاهدة فریتین در سیتوپلاسم خود دارند. این گرانول‌هاء آهن 
مازاد بر مقدار موردنیاز برای تولید هموگلوبین را نشان 
می‌دهند. در وضعیت‌هایی که رهاسازی آهن از ذخایر موجود 
مهار می‌شود» آهن در سلول‌های RE‏ قابل مشاهده خواهد 
بود و تعداد اندکی سیدروبلاست وجود دارند با اسلا وجود 
ندارند. در سندرم‌های میلودیسپلاستیک اختلال عملکرد 
میتوکندری‌ها رخ می‌دهد و تجمع آهن در میتوکندری‌ها به 
صورت گردنبندی گرداگرد هسته اریتروبلاست‌ها دیده 
می‌شود. این سلول‌ها را سید روبلاست های حلفوی! 
می‌نامند. 


سطح پبروتوپورفیرین گویچه‌های قرمز 

پرو توپورفیرین» یک dale‏ واسطه‌ای در مسیر تولید هم 
می‌باشد. در وضعیت‌هایی که تولید هم دچار اشکال gui, oe‏ 
پرو توپورفیرین درون گویچه‌های قرمز تجمع پیدا می‌کند. 
yl cpl‏ می‌تواند منعکس‌کنندة ناکافی‌بودن میزان, تأمین 
آهن برای پیش‌سازهای اریتروئید جهت تولید هموگلوبین 
باشد. مقدار این ماده در گویچه‌های قرمز به‌طور طبیعی کمتر 
از ,[۳۰/۵/0 می‌باشد. در موارد کمبود آهن» مقادیر بیش از 
+ug/dL‏ +\ مشاهده می‌شود. شایع ترین علل افزایش سطح 


A\ 
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یکره اهیپویا ساول‌های متوم 


Pa gees‏ ندخیص علت کم‌خونی میکروسیتیک 


077 ۱ san ayer 


Pon-Yes >۵ 


صورت حمایتی با جایگزینی yal‏ درمان می‌شوند. در cpl‏ 
بیماران جوان, مهمترین مورد. تشخیص دقیق علت کمبود 
آهن می‌باشد. ۱ 

برای درمان اکثریت موارد کمبود آهن (زنان باردار. 
کودکان در حال رشد و افراد در سنین بلوغ, بیماران دچار 
حملات ناشایع خونریزی و نا کافی‌بودن دریافت آهن از 
رژیم غذایی) درمان خوراکی کافی خواهد بود. برای 
بیمارانی که dy‏ صورت غیرمعمول خون از دست می‌دهند و 
پا مبتلا به سوع‌جذب هستند. انجام آزمونهای تشخیص 
اختصاصی و درمان مناسب در اولویت قرار دارد. پس از 
آنکه تشخیص فقر آهن و علت OF‏ مسجل گردید. سه 
رویکرد درمانی اصلی وجود دارد. 


تزریق گوبچه‌های قرمز 

این روش درمان برای افرادی به‌کار می‌رود که علائم 
کم‌خونی. ناپایداری قلبی -عروقی و ازدست‌دادن خون 
به‌ طور مداوم يا بیش‌ازحد دارند و يا به درمان فوری نیاز 
دارند. درمان این افراد بیشتر به نتایج کم‌خونی شد ید 
مربوط می‌شود تا کمبود آهن. تزریق مکرر خون نه تنها به 
سرعت کم‌خونی را اصلاح می‌کند. بلکه درصورتیکه 
گویچه‌های قرمز به دلیل خونریزی مداوم از بدن خارج 
نشوند» به عنوان منبع gal‏ برای استفادهٌ مجدد نیز نقش 
la!‏ می‌کنند. این روش درمان. وضعیت بیمار را تثبیت 
می‌کند تا فرصتی cls‏ استفاده از plo‏ روش‌های درمانی 
فراهم گردد. 


توجه: SI‏ آهن سرم؛ 1180 ظرفیت تام اتصال به آهن 


مورد دوم آنمی ناشی از التهاب AT)‏ که به نام آنمی 
بیماری مزمن هم نامیده‌می‌شود) همراه با تأمین نا کافی آهن 
برای 59 اریتروئید مغز استخوان می‌باشد. افتراق کم‌خونی 
ناشی ازکمبود آهن‌واقعی و کم‌خونی مر تبط با بیماری التهابی 
مزمن» یکی از شایع‌ترین مشکلات تشخیصی به شمار 
می‌رود (به ادامه توجه (ei S‏ معمولاً کم‌خونی مرتبط با 
بیماری التهابی» به‌صورت نورموسیتیک و نورموکرومیک 
می‌باشد. اندازه گیری polio‏ آهن تشخیص افتراقی راروشن 
می‌سازه زیرا سطح فریتین طبیعی پا افزایش یافته است و 
درصد آشباع ترانسفرین و 1113 به‌طورمعمول پائین هستند. 

درنهایت» سندرم‌های میلودیسپلاستیک سومین و 
ناشایع ترین حالت را تشکیل می‌دهند. بعضی بیماران مبتلا 
به میلودیسپلازی, دچار اختلال تولید هموگلوبین همراه با 
اختلال عملکرد میتوکندریها هستند که ay‏ اشکال در الحاق 
آهن به هم منجر می‌شود. در این بیماران نیزء علی‌رغم وجود 
میکروسیتوز و هیپوکرومی, ذخایر آهن بدن طبیعی بوده و 
بیش ازمقدار موردنیازه آهن برای مغز استخوان تأمین می‌شود. 


درمان متاسب براساس شدت و علت کم‌خونی فقر آهن, 
تعیین می‌شود. به عنوان lhe‏ یک بیمار مسن علامتدار با 
کم‌خونی شدید فقر آهن, همراه با ناپایداری قلبی - عروقی 
ممکن است به تزریق گویچه‌های قرمز نیاز داشته باشد. 
بیماران جوانتر که به کم‌خونی جبران شده مبتلا هستند. به 
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فرآورده‌های خوراکی آهن 


نماید. بااین‌حال, با افزايش میزان هموگلوبین. تحریک 
اریتروپویتین کاهش یافته و میزان جذب آهن نیز افت 
می‌کند. هدف از درمان بیماران مبتلا به کم‌خونی فقر آهن, 
تنها اصلاح کم‌خونی نیست. بلکه دستیابی به OAT BSS‏ 
حداقل ۰/۵ تا ۱ گرم نیز می‌باشد. برای دستیابی به این 
هدف. تداوم درمان برای یک دوره ۶ تا ۱۲ ماهه, پس از 
اصلاح کم‌خونی ضروری است. 

ناراحتی گوارشی. مشخص‌ترین عارضة ناشی از درمان 
خوراکی با فرآورده‌های آهن می‌باشد که در 7۱۵-۲۰ 
بیماران مشاهده می‌شود. این بیماران غالباً به علت بروز 
درد شکم. تهوع. استفراغ و یا پبوست. مصرف دارو را قطع 
می‌کنند. اگرچه مصرف دوزهای Gal‏ آهن یا فر آورده‌های 
Saw fk pha]‏ استت تا توق کم کففتهباشت. Lal‏ 
بروز عوارض جانبی گوارشی, مانع اصلی بر سر راه درمان 
موّثر تعدادی از بیماران می‌باشد. 

پاسخ به درمان با فرآورده‌های آهن متغیر است و به 
تحریک اریتروپوبتین و میزان جذب بستگی دارد. به‌طور 
معمول, افزایش تعداد رتیکولوسیت‌ها طی ۴ تا ۷ روز پس 
از آغاز درمان شروع می‌شود و پس از ۱ تا ۱/۵ هفته به 
حداکثر مقدار خود می‌رسد. عدم پاسخ به درمان ممکن 
است به علت جذب اندک دارو, pre‏ مصرف دارو (که 
شایع است) و یا تشخیص نادرست بیماری باشد. آزمایش 
ies A hos‏ رمیسودمست )| نی روز 
قابلیت جذب gal‏ را در بیمار بسنجد. دو قرص آهن به 
بیمار با معدهٌ خالی داده می‌شود و آهن سرم به‌طور متوالی 
در عرض دو ساعت Gry‏ اندازه‌گیری می‌شود. جذب 
طبیعی باعث افزایش آهن سرم به میزان ۱۰۰ میکروگرم 
در دسی‌لیتر خواهد شد. در صورتی که فقر آهن علی‌رغم 
کزان cals‏ مهاگن اس السسمادار سای تا 
فرآورده‌های تزریقی آهن ضروری باشد. 


درمان با فرآورده‌های تزریقی آهن 

برای درمان بیمارانی که قادر نیستند فرآورده‌های خوراکی 
gal‏ را تحمل کنند. نیاز نسبتاً حاد به آهن دارند و یا نیاز 
مداوم به تجویز yal‏ دارند Yoon)‏ به ode‏ ازدست‌دادن 
مداوم خون از طریق مجرای گوارشی) می‌توان از تزریق 
داخل وریدی فرآورده‌های آهن استفاده نمود. در چندین 
سال گذشته با شناخت اثر تجویز اریتروپویتین (EPO)‏ در 
افزايش شدید نیاز به آهن ‏ نیازی که معمولاً با رهاشدن 


فروس سولفات (Fd)‏ 


۳۳۵ 


٩۰)۱۸( ۱۹۵/۳۹( 
۳۲۵)۱۰۷(  تاراموف فروس‎ 

(۱۹۵)۶۴ (۱۰۰/۳۳ 
آخت نیع (۱۵۰)۱۵۰ ۱۰۰-۳۱۰۰ 
پلی‌ساکارید . .۰ (۵۰)۵۰ 


درمان با فرآورده‌های خوراکی آهن 

در بیمار مبتلا به کم‌خونی فقر yal‏ بدون علامت. درمان با 
فرآورده‌های خوراکی آهن معمولا کافی است. چندین 
فرآوردة آهن در دسترس هستند که نمک‌های Boles‏ آهن 
و ترکیبات Srey‏ آهن با رهاسازی آهسته در طول رودةٌ 
کوجک را شامل می‌شوند (جدول ۱۲۶-۵) اگرچه 
فرآورده‌های مختلف حاوی مقادبر متفاوت آهن هستند, 
doa‏ آنها legac‏ بخوبی جذب شده و در درمان بیماران 
موّثر هستند. بعضی از این فرآورده‌ها حاوی ترکیباتی 
هستند که جذب آهن را تسهیل می‌کنند (مانند اسید 
آشکتوو یک دقطترز اطع alias cae‏ ین 
فرآورده‌ها نسبت به هزینه‌شان مصرف آنها را توجیه 
می‌نماید يا خیر. به‌طور معمول, برای درمان جایگزینی 
آهن تا ۲۰۰۵ عنصر آهن در روز به صورت ۲-۴ 
قرص آهن تجویز می‌شود (هر قرص حاوی ۵۰-۶۵02 
عنصر آهن است). به‌طور Toss!‏ فرآورده‌های خوراکی 
drool ub gal‏ خالی مصرف شوند زیرا غذا می‌تواند از 
جذب yal‏ جلوگیری نماید. بعضی بیماران مبتلا به بیماری 
معده با disks‏ عمل جراحی معده به درمان خاص با 
محلول‌های حاوی آهن نیاز دارند زیرا ظرفیت نگهداری 
oles‏ در geal Jay‏ است کاهیر بافته able msl‏ 
نگهداری معده fo sly‏ شدن digs‏ آهن قبل از رها 
شدن yal‏ ضروری است. یک دوز روزانة ۲۰۰ میلی‌گرمی 
از عنصر gal‏ باید به جذب ۵۰102 آهن در روز منجر 
شود. در یک فرد با عملکرد طبیعی مغز استخوان و 
تحریک مناسب اریتروپویتین. این مقدار آهن می‌تواند از 
تولید گویچه‌های قرمز در حد ۲ تا ۳ برابر طبیعی حمایت 


۸ 
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دچار حساسیت نسبت به دکستران آهن, به صورت 
مطمئن Sob‏ محصولات تزریقی آهن درمان شده‌اند. 
درصورتی که تزریق دوزهای GIL‏ دکستران آهن 
ضرورت داشته باشد (بیش از (V+ > mg‏ فرآوردة آهن 
باید در محلول دکستروز ۵/ در آب یا ۵1( ۸۰/٩‏ رقیق 
شود. سپس محلول آهن را می‌توان طی ۶۰ تا ٩۰‏ دقیقه 
(برای دوزهای بالاتر) یا با سرعتی که برای پزشک و 
پرستار راحت باشد. انفوزیون نمود. اگرچه توصیه می‌شود 
ابتدا یک دوز آزمایشی (YOmg)‏ از فرآورده تزریقی آهن 
تجویز شود. در عمل, انفوزیون آهستةً دوزهای بالاتر 
محلول yal‏ تزریقی نیز همانند تزریق دوز آزمایشی, 
علایم هشدار را پدیدار می‌کند. اگر در اوایل انفوزیون 
محلول آهن, درد قفسه‌سینه. ویزینگ افت فشارخون با 
ple‏ تظاهرات سیستمیک روی tas‏ انفوزیون محلول Bab‏ 
بلافاصله قطع شود. 


سایر کم‌خونی‌های ناشی از کاهش تولید 
یچه‌های قرمز 

علاوه بر موارد خفیف تا متوسط کم‌خونی فقر آهن» سایر 
کم‌خونی‌های ناشی از کاهش تولید گویجه‌های قرمز را 
می‌توان به ۴گروه تقسیم نمود: (۱) التهاب مزمن» (۲) بیماری 
کلیوی» (۲) کمبودهای اندوکرین و تغذیه‌ای (حالت‌های با 
متابولیسم پایین) و (F)‏ آسیب مغز استخولن (فصل ۱۳۰ در 
التهاب مزمن,» بیماری کلیوی یا حالت‌های با متابولیسم 
پایین» تولید اریتروپویتین درونزاد باتوجه به شدت کم‌خونی 
کافی نیست. در کم‌خونی‌های مرتبط با التهاب مزمن 
(کم‌خونی بیماری مزمن» رده اریتروئید مغز استخوان به 
صورت نا کافی به تحریک خونسازی پاسخ می‌دهد که تا 


حدودی به‌علت اشکالات موجود در مصرف دوباره آهن 
است. درنتیجة فقدان تحریک کافی اریتروپویتین» در بررسی 
گسترة خون محیطی YET‏ گاهی رتیکولوسیت‌های 
پلی‌کروما توفیلیک ( شیفت ) مشاهده می‌شوند. در موارد فقر 
ee eee eliet‏ 
اریتروپویتین درون زاد به‌طور معمول یافت می‌شود و 
رتیکولوسیت‌های شیفت نیز در گسترة خون محیطی وجود 


دارند. 


1- ferumoxytol 


فیزیولوژیک آهن از منابع RE‏ یا بازجذب آهن خوراکی 
تام نمی‌شود - استفاده از فر آورده‌های تزریقی آهن به 
سرعت گسترش یافته است. ایمنی آهن تزریقی - 
بخصوص دکستران آهن ‏ همواره جای نگرانی بوده است. 
میزان بروز عوارض جانبی جدی با تزریق داخل وریدی 
دکستران با وزن مولکولی بالای آهن معادل ۰/۷ 
می‌باشد. خوشبختانه, فرآورده‌های جدیدتر آهن با 
عوارض جانبی کمتر. در ابالات متحده در دسترس قرار 
گرفته‌اند مانند فروموکستیول" (Feraheme)‏ گلوکونات 
فریک سدیم {Ferrlecit)‏ سوکر وز آهن (Venofer)‏ و 
کربوکسی مالتوزفریک (injectafer)‏ میزان عوارض جانبی 
بسیار کمتری دارند. 

فروموکسیتول ۵۱۰2 gal‏ را در هر تزریق تحویل 
می‌دهد. کربوکسی مالتوز فریک ۷۵۰52 در هر تزریق و 
سوکروز آهن Ve omg‏ در هر تزریق تحویل می‌دهد. 

دو روش برای استفاده از فرآورده‌های تزریقی آهن 
وجود دارد: روش اول, تجویز ples‏ دوز آهن موردنیاز برای 
تصحیح کمبود هموگلوبین و فراهم‌کردن حداقل و۵۰۰ 
ذخيرة gal‏ می‌باشد؛ روش دوم. تجویز مکرر دوزهای 
اندک فرآورده‌های تزریقی آهن طی یک دور زمانی 
طولانی است. از روش دوم معمولاً در مراکز دیالیز استفاده 
می‌شود. در این مراکز برای تشدید پاسخ خونسازی نسبت 
به آریتروپویتین نوترکیب, به‌طور شایع ۱۰۰۵ pars‏ 
آهن به صورت هفتگی بمدت ۱۰ هفته تزریق می‌شود. 
میزان val‏ موردنیاز برای هر بیمار طبق فرمول زیر 
محاسبه می‌شود: 
وزن بدن g/dL) x ۲/۳ x (kg)‏ هموگلوبین بیمار - ۱۵) 

(برای 8.55 (gal‏ ۱۰۰۰ يا ۵۰۰ 


در تزریق داخل وریدی دکستران آهن, افیا کنشی 
یک نگرانی است. آنافیلا کسی با محصولات جدیدتر نادرتر 
است. سابقة بروز آلرژی‌های متعدد یا سابقة بروز واکنش 
آلرژیک نسبت به دکستران (در مصرف دکستران آهن)؛ با 
بروز واکنش شبه - آنافیلا کتیک مرتبط می‌باشد. علائم 
عمومی که چندین روز پس از انفوزیون دوزهای بالای آهن 
پدیدار می‌شوند ممکن است شامل درد مفاصل, بثورات 
پوستی و تب خفیف باشند. بروز این علائم ممکن است 
وابسته به دوز باشد اما dolar!‏ مجدد از فرآورده‌های 
تزریقی آهن را در بیمار ممنوع نمی‌کند. تا امروز بیماران 
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630 Neoplasms 
Bacterial infections 


Interferon B 


ABC‏ وس 


EPO . Marrow 
- => BFU/CFU-E 
۹ as 


Interferon y 
اعاا‎ | 
Rheumatold arthritis 

شک ۷۶-۳ او قوا وش سساز ی Bee‏ تیور فینهان 
التهایی. نئوپلاسم‌ها و عفونت‌های باکتریال از طریق رهاسازی TNF‏ و 
INF-y‏ تولید اریتروپویتین و رهاسازی آهن از مخازن GRE‏ تکثیر 
پیش‌سازهای )83 اریستروئید (BFU/CFU-E)‏ را سرکوب می‌کنند. 
واسطه‌های التهابی در بیماران مبتلا به واسکولیت و آرتریت روماتوئید 
عبارت‌اند از: cle tls IFNy IL-1‏ محل اثرات مهاری سیتوکین‌های 

التهابی را نشان می‌دهند. 


مبتلا به آرتریت روما توئید فعال طولانی‌مدت یا عفونت‌های 
مزمن مانند Jus‏ « دچار کم‌خونی میکروسیتیک» هیپوکرومیک 
می‌شوند. در هر 99 مورده کاهش تکثیر رده‌های سلولی در مغز 
استخوان مشاهده می‌شود اما تفاوتهای موجود در 
شاخص‌های گویچه‌های قرمز منعکس‌کننده تفاوت در 
میزان دسترسی به آهن برای تولید هموگلوبین می‌باشد. 
A gens‏ وضعیت‌های همراه با التهاب مزمن» با ازدست‌دادن 
خون به‌طور مزمن نیز همراه هستند. در این chal ad‏ برای رد 
کردن کمبود مطلق آهن. رنگ‌آمیزی اسپیراسیون معز 
استخوان از نظر آهن ممکن است ضرورت یابد. اگرچه در این 
شرایط تجویز آهن, کم‌خونی مربط به کمبود آهن را اصلاح 

کم‌خونی ناشی از عفونت يا التهاب حاد معمولاً خفیف 
است اما با گذشت زمان واضح تر می‌شود. عفونت dle‏ طی ۱ 
,/۲-۲2 شود که این امر عمد تا به علت تخریب گویچه‌های 
قرمز نزدیک به انتهای طول عمر طبیعی می‌باشد. تب و 
سیتوکین‌های رها شده» بر روی گویچه‌هایی که توانایی 
محدودی در حفظ غشای سلولی خود دارند» اثر انتخاب کننده 
دارد. کم‌خونی خفیف در اکثر افراد بخوبی تحمل می‌شود و 


گم خونی مرقبط با التهاب /عفونت حاد و مزمن 
کم‌خونی ناشی از التهاب (AD‏ که التهاب» عفونت» آسیب 
بافتی و وضعیت‌های همراه با رهاسازی سیتوکین‌های 
پیش‌برندة التهاب (مانند سرطان) را شامل می‌شود» یکی از 
شایعترین انواع کم‌خونی است که در طب بالینی دبده می‌شود 
و احتمالاً مهمترین تشخیص افتراقی فقر آهن می‌باشد. زیرا 
علیرغم وجود ذخاثر آهن به مقدار طبیعی یا بالا تر از طبیعی, 
بسیاری از وبژگی‌های این نوع کم‌خونی به علت تحویل 
نا کافی آهن به مغز استخوان روی می‌دهند. این نوع کم‌خونی 
با بایین‌بودن سطح سرمی آهن, افزایش پروتوپورفیرین 
dow‏ قرمزه کاهش تکثیر مغز استخوان اشباع ترانسفرین 
در محدودة ۱۵-۲۰ و طبیعی‌بودن يا افزایش سطح سزمی 
فریتین مشخص می‌شود. سطح سرمی فریتین غالبا 
متمایزترین وبزگی برای افتراق کم‌خونی فقر آهن و 
خونسازی همراه با کمبود آهن حاصل از UM‏ می‌باشد. 
به‌طور معمول در مواجهه با التهاب» سطح سرمی فریتین ۴ 
برابر اندازهُ پایه افزايش Ub co‏ تمامی این تغییرات به علت 
اثرات سیتوکین‌های التهابی و hepcidin‏ (هورمون کلیدی 
تنظیم‌کنندة آهن) در مراحل مختلف خونسازی می‌باشد 
(شکل ۱۲۶-۴). 
اینترلوکین ۱ (11-1) مستقیماً تولید اریتروپویتین را در 
پاسخ به کم‌خونی کاهش می‌دهد. همچنین 11-1 از طریق 
تحریک رهاسازی 1۳ از سلول‌های فرعیء پاسخ رده 
اریتروئید مغز استخوان نسبت به اریتروپویتین را سرکوب 
می‌کند - با تجویز اریترویویتین در محیط آزمایشگاه و در بدن 
انسان می‌توان بر اين اثر غلبه نمود. بعلاوهه عامل نکروز 
تومور (TNF)‏ .که از طریق رهاسازی 1717 از سلول‌های 
استرومای مفز استخوان عمل LS ce‏ پاسخ به اریتروپویتین 


را مهار می‌نماید. chepcidin‏ که نوسط کبد تولید می‌شود در " 


وضعیت التهابی افزایش می‌یابد و جذب آهن و رهاسازی 
آهن از ذخاثر بدن را مهار می‌کند. نتیجه کلی این تغییرات» 
ایجاد کم‌خونی مزمن همراه با کاهش تولید گویچه‌های قرمز 
و بروز تغییرات کلاسیک در متابولیسم آهن می‌باشد. این نوع 
کم‌خونی با کاهش خفیف تا متوسط Job‏ عمر گویچه‌های 
قرمزء تشدید می‌شود. 

در التهاب مزمن, شدت و ویژگی‌های کم‌خونی براساس 
بیماری اولیه تعیین می‌شود. برای مثال» بسیاری از بیماران 
مبتلا به سرطان» دچار کم‌خونی هستند که به‌طور معمول, 
نورموسیتیک و نورموکرومیک می‌باشد. در مقابل بیماران 
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[989995]] نیس علت کم خونیناشی از کاه تولید گوچههایفرمز 


بیماری کلیوی — وضعیت‌های با متابولیسم پایین 
خفیف تا شدید خفیف 

۹. ۹. 

نورموسیتیک نورموسینیک 

طبیعی طبیعی 

طبیعی طبیعی 

طبیعی طبیعی 

۱۱۵-۰ طبیعی 

\--F+‏ طبیعی 


آزمون‌ها کمبود آهن التهاب 
کم‌خونی خفیف تا شدید خفیف 
(fL) MCV‏ ۶۰-۰ ۸۰-۰ 
شکل سلول‌ها نورمو میکروسیتیک ‏ . نورموسیتیک 
5 ۲۰ ۵۰ > 

۳.۰ مد‎ ۳۶۰ TIBC 
۱۰۲۰ ۹۰ (4) اشباع‎ 
۳۰ >۱۵ فربنین سرم ملع‎ 
۳ ۳ آهن‎ piss 


توجه: MCV‏ حجم متوسط گویچه‌های قرمزء ST‏ آهن سرم؛ TIBC‏ ظرفیت تام اتصال به آهن. 


بیماری کلیوی معمولاً سطح سرمی آهن؛ 1130 و سطح 
فریتین طبیمی است. باین‌حال, افراد تحت همودیالیز مزمن 
ممکن است به ede‏ ازدست‌دادن خون طی Gidea‏ دچار قفر 
آهن شوند. برای اطمینان از پاسخدهی ALS‏ نسبت به 
تجویز اریتروپویتین» باید آهن cel sly‏ بیماران تجویز شود 
(به lle‏ بعدی مراجعه کنید). 


گم‌خونی در وضعیت‌های با متابولیسم پایین 
بیماران دچار سوء‌تغذیه» بخصوص پروتئین و بیماران مبتلا 
به انواع اختلالات اندوکرین که سرعت متابولیسم را کاهش 
می‌دهند. ممکن است دچار کم‌خونی خفیف تا متوسط ناشی 
راهن وود کسوس تیاو یار eet‏ 
آریترو پویتین از کلیه به نیاز به اکسیژن وایسته است Ai)‏ صرفا 
به سطح اکسیژن). بنابراین» در بیماری‌هایی که فعالیت 
متابولیک و نیاز به اکسیژن کاهش می‌یابد (مانند 

ییوتیروئیدی و گرسنگی) تولید اریتروپویتین در فشارهای 
پایین تر اکسیژن تحریک می‌شود. 


اختلالات کمبود آندوکرین تفاوت در مقدار هموگلوبین 
بین مردان و زنان به اثرات آندروژن و استروژن بر خونسازی 
مربوط می‌شود. تستوسترون و استروئیدهای آنابولیک, 
خونسازی را افزایش می‌دهند. اخته کردن و تجویز استروژن 
به مردان» خونسازی را کاهش می‌دهد. بیماران هیپوتیروئید و 
مبتلایان به نقایص مربوط به هورمونهای هیپوفیز نیز ممکن 


1- chronic kidney disease 


,1/ع۱۰-۱۱) در بیماران مبتلا به بیماری قلبی» ممکن است 
با بروز آنژین» culled ood ple‏ يا تنگی تنفس همراه 
باشد.انکوی خونسازی که کم‌خونی مرتبط با التهاب را از سای 
موارد کم‌خونی ناشی از کاهش تولید گویچه‌های قرمز افتراق 
می‌دهدء در جدول ۱۳۶-۶ نشان orld‏ شده است. 


گم‌خونی همراه با بیماری مزمن کلیری (CKD)‏ 
CKD‏ پیشرونده معمولاً باکم‌خونی متوسط تا شدید ناشی از 
کاهش تولید گویچه‌های قرمز همراه می‌باشد؛ سطح 
کم‌خونی با CKD A> yo‏ متناسب است. گویچه‌های قرمز 
به‌طور بارز نورموسیتیک و نورموکرومیک هستند و تعداد 
رتیکولوسیت‌ها کاهش asl,‏ است. کم‌خونی به علت اشکال 
در تولید مقدار کافی اریتروپویتین و کاهش Job‏ عمر 
یچه‌های قرمز رخ می‌دهد. در بعضی از انواع نارسایی حاد 
کلیوی ار تباط بین کم‌خونی و عملکرد کلیه ضعیف تر است. در 
بیماران Mire‏ به سندرم همولیتیک - آورمیک درپاسخ به 
همولیز, خونسازی افزايش می‌یابد علیرغم AST‏ نارسایی 
ads‏ به jbo‏ نیاز دارد. در بیماری AS‏ پلی‌کیستیک نیز 
میزان کمبود اریتروپویتین نسبت به سطح نارسایی کلیوی» 
کمتر است. در مقابل میزان کمبود اریتروپویتین نسبت به 
سطح نارسایی کلیوی در بیماران مبتلا dy‏ دیابت یامیلوم 
بیشتر است. 
بررسی وضعیت آهن, اطلاعاتی برای افتراق کم‌خونی 
ناشی از 1610 از سایر انواع کم‌خونی ناشی از کاهش تولید 
یچه‌های قرمز فراهم می‌آورد (جدول ۱۲۶-۶) و راهتمایی 
برای نحوة درمان است. در بیماران Mize‏ به کم‌خونی ناشی از 
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آن کافی نیست. در بیماری الکلی LS‏ کمیودهای تغذیه‌ای 
wld‏ هستند و به پیچیدگی درمان می‌افزایند. کمبود فولات 
به علت دریافت نا کافی و کمبود آهن به علت ازدست‌دادن 
خون و دریافت ناکافی sly co‏ شاخص‌های گویچه‌های 
قرمز را تغییر دهند. 


RS‏ کم خونی‌های تاشی از کاهش تولید 


در بسیاری از بیماران مبتلا به کم‌خونی ناشی از کاهش 
تولید گویچه‌های قرمز. با درمان مناسب بیماری زمینه‌ای 
میزان هموگلوبین اصلاح می‌شود. در مواردی که بهبود 
بیماری زمینه‌ای امکان‌پذیر نیست -مانند بیماران مبتلا به 
نارسایی کلیوی مرحلة نهایی. lb pw‏ و بیماری‌های التهابی 
مزمن - کم‌خونی علامتدار نیازمند درمان می‌باشد. دو 
شکل عمدء درمان عبارت‌اند از: تزریق خون و 
اریتروپویتین. 


تزریق خون 

Biel‏ لازم ly‏ تزریق خون Lb‏ بر اساس علائم بیمار 
مشخص شود. به‌طور کلی. بیمارانی که بیماری زمینه‌ای 
جدی قلبی - عروقی یا ریوی ندارند. می‌توانند سطح 
هموگلوبین بالای آ/۷-۸۵ را تحمل کنند و تا زمانی که 
سطح هموگلوبین به کمتر از اين مقدار کاهش نیافته است, 
احتباج به مداخله ندارند. بیمارانی که اختلال فیزیولوژیک 
بیشتری دارند. ممکن است به نگهداری هموگلوبین در 
سطح بالای ,۱۱2/۵1 نیاز داشته باشند. یک واحد معمول 
گویچه‌های قرمز متراکم. سطح هموگلوبین را ,۱2/1 
افزایش می‌دهد. انتقال خون با خطر بروز بعضی عفونت‌ها 
همراه است (فصل >۱۳۸) و انتقال خون مزمن, می‌تواند به 
افزایش بار آهن بدن منجره شنود. اساساء استفادة زیاد از 
تزریق خون با مرگ‌ومیر و بروز ناتوانی‌هاء بخصوص در 
بخش مراقبت‌های ویژه, همراه بوده است. بنابراین, در 
غیاب هیپوکسی بافتی مسجّل, رویکرد محافظه کارانه در 
استفاده از انتقال خون ارجح می‌باشد. 


آریتروپوبتین (EPO)‏ 
تجویز اریتروپویتین بخصوص در مواردی از کم خونی مفید 


1- spur cells 2- stomatocytes 


است دچار کم‌خونی خفیف شوند. بیماریزایی این موارد 
اناد ههام فد ای در مهو 
گردد زیرا جذب آهن و اسید فولیک ممکن است در این 
وضعیت‌ها تحت تأثیر قرار گیرد. معمولاً اصلاح کمیود 
هورمونی باعث بهبود کم‌خونی می‌شود. 

کم‌خونی» بسته به میزان اختلال عملکرد هورمون 
تیروئید و آندروژن‌هاء در بیماری آدیسون ممکن است 
شدیدتر باشد» با این حال کاهش حجم پلاسما ممکن است 
کم‌خونی را مخفی نماید. پس از تجویز کورتیزول و اصلاح 
حجم در این بیماران» سطح هموگلوبین ممکن است بسرعت 
cal‏ کند. ایجاد کم‌خونی خفیف در هیپرپارا تیروئیدبسم 
ممکن است به علت کاهش تولید اریتروپویتین» درنتیجه 
اثرات هیپرکلسمی بر روی کلیه و يا به علت اختلال در تکثیر 
سلول‌های پیش‌ساز اریتروئید باشد. 


سوءتغذية پروتئین کاهش دریافت غذایی پروتئین 
ممکن است dy‏ بروز کم‌خونی خفیف تا متوسط ناشی از 
کاهش تولید گویچه‌های قرمز منجر گردد؛ این شکل 
کم‌خونی در بیماران دچار سوء تغذیه شد ید cp‏ ممکن اس که 
شدید تر باشد. در ماراسموس که سوء تغذ یه پرو تئین و آنرژی 
با هم وجود داره رهاسازی اریترویویتین به صورت متناسب با 
ico ya tals‏ رمتایولیک» دموا gl MOAT‏ می شود بااین حال» 
کاهش حجم خون ممکن است شد تکم خونی را مخفی کند و 
با تغذية مجدد بیمار, کم‌خونی ظاهر گردد. کمبود سایر مواد 
مغذی cl)‏ فولات) نیز ممکن است تابلوی بالینی بیماری را 
قرمز با تغذیة مجدد» بررسی فوری وضعیت آهن, فولات» و 
Bip‏ را ضروری می‌سازد. 


کم‌خونی در Sylow‏ کبدی در بیماران مبتلا به بیماری 
کبدی مزمن»کم‌خونی ناشی از کاهش تولید گویچه‌های قرمز 
تقریباً به هر علتی می‌تواند رخ دهد. گسترة خون محیطی 
می‌تواند حاوی سلول‌های مهمیزی" و استوماتوسیت‌ها! 
باشد که به علت تجمع کلسترول اضافی در غشای 
گویچه‌های قرمز در نتیجة نقص آنزیم لسیتین کلسترول 
آسیل ترانسفراز کبدی عارض می‌شود. طول عمرگویچه‌های 
قرمز کاهش می‌یابد و میزان تولید اریتروپویتین برای جبران 


۸" 
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اخنلالات 


Edward J. Benz, Jr. 
وجود هموگلوبین برای انتقال طبیعی اکسیژن به بافت‌ها‎ 
ضروری می‌باشد. این ماه در چنان غلظت تال نی در‎ 
یچه‌های قرمز وجود دارد که می‌تواند شکل. قابلیت‎ 
آنها را تغییر دهد.‎ (viscosity) تغییرشکل و چسبندگی‎ 
اختلالات هموگلویین (هموگلویینوپاتیها)» شامل اشکالاتی‎ 
تولید هموگلوبین هستند. این‎ Ly در ساختمان. عملکرد‎ 
اختلالات معمولاً ارئی بوده و شدت آنها از ناهنجاری‌های‎ 
آزمایشگاهی بدون علامت تا مرگ در رحم متفاوت می‌باشد.‎ 
ان واع متفاوت این اختلالات ممکن است با کم‌خونی‎ 

AUS نظاهر‎ 


ویزکی‌های هموکلوبین‌های انسانی 
ساختمان هموگلوبین 
طی دوره‌های رویانی» جنینی و بزرگسالی انواع محتلف 
هموگلوبین تولید می‌شوند (کل ۱۲۷-۱). هر مولکول 
هموگلوبین از یک تترامر از زنجیره‌های پلی‌پپتیدی گلوبین 
تشکیل شده است: یک جفت زنجیرهُ شبیه ۵ به طول ۱۴۱ 
اسیداآمینه و یک جفت زنجيرة شبیه B‏ به طول ۱۴۶ 
اسیدآمینه. هموگلوبین اصلی بزرگسالان یعنی 10۸ دارای 
ساختمان a8,‏ می‌باشد. HbF‏ )572( طی اکثر دورةُ 
جنینی» ه موگلوبین SLE‏ است و ۲30۸۵ (ر۵ر). یک 
هموگلوبین فرعی دوران بزرگسالی می‌باشد. در اینجا نیازی 
به توضیح در مورد هموگلوبین‌های رویانی وجود ندارد. 

هر زنجیرة گلوبین» یک جزء هم را در برمی‌گیرد. جزء هم 
از یک حلقه پروتوپورفیرین IX‏ تشکیل شده که dy‏ یک اتم 
آهن در وضعیت فرو (Fe7*)‏ متصل شده است. هر جزء هم 
قادر است به یک مولکول اکسیژن متصل شود. هر مولکول 
هموگلوبین می‌تواند تا ۴مولکول اکسیژن را حمل AS‏ 

توالی اسیدهای dined‏ انواع مختلف گلوبین‌ها به‌شدت به 
یکدیگر شباهت دارند. هر مولکول گلوبین دارای ساختمان 
4s git‏ کاملاً مارپیچی است. در ساختمان سوم کروی این 


می‌باشد که سطح اریتروپویتین درونزاد به‌طور نامتناسب 
وضعیت yal‏ بدن Lb‏ ارزیابی شود و Gly‏ دستیابی به 
حداکثر اثر اریتروپویتین. LL yal‏ جایگزین شود. دوز 
معمول اریتروپویتین برای بیماران مبتلا به نارسایی مزمن 
کلیوی. ۰/2 ۵۰-۱۵ سه gh‏ در هفته به صورت وریدی 
هموگلوبین معمولاً طی ۴ تا ۶ هفته به g/dL‏ ۱۰-۱۲ 
می‌رسد و ۸۹۰ بیماران به این درمان پاسخ می‌دهند. 
هنگامی که سطح هموگلویین به میزان هدف رسید. می‌توان 
دوز اری‌تروپویتین را کاهش داد. افت سطح هموگلوبین 
علیرغم تجویز اریتروپویتین, معمولا بروز عفونت با تخلية 
pls‏ آهن L Ow‏ نشان می‌دهد. مسمومیت با آلومینیوم 
و هیپرپاراتیروئیدی نیز ممکن است پاسخ به اریتروپوبتین 
را تحت jak‏ قرار دهند. هنگامی که عفونت رخ می‌دهد. 
بهتر آن است که تجویز اریتروپویتین متوقف گردد و برای 
اصلاح کم‌خونی تا درمان کافی عفونت از تزریق خون 
استفاده شود. دوز موردنیاز برای اصلاح کم‌خونی در 
بیماران مبتلا به سرطان, تا ۲۰۰۲/۵ سه بار در هفته 
می‌باشد 9 فقط حدود ۸۶۰ بیماران به این درمان پاسخ 
می‌دهند. dy‏ علت شواهد پیشرفت تومور که ممکن است به 
علت تجویز EPO‏ باشد. خطرات و مزایای استفاده از 
EPO‏ در بیمارانی که کم‌خونی به دنبال شیمی‌درمانی دارند 
باید به دقت سنجیده شود. و هموگلوبین هدف Sub‏ میزانی 
باشد که از تزریق خون اجتناب نماید. 

فرآورده‌های اریتروپویتین با اثربخشی طولانی‌مدت 
می‌توانند میزان تزریقات را کاهش دهند. Darbepoetin‏ 
alfa‏ که یک مولکول تغییر یافته اریتروپویتین با 
کربوهیدرات اضافی می‌باشد. نیمه عمری ۲-۴ مرتبه 
طولانی‌تر از EPO‏ انسانی نوترکیب دارد و اجازة استفاده از 
دوزهای هفتگی پا یک هفته درمیان را می‌دهد. 
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بستگی دارند. بروز جهش در این مناطق راهبردی» رفتار 
الینی مولکول را تغییر خواهد داد 


عملکرد هموکلوبین 
هموگلوبین برای انتقال اکسیژن,» باید در فشار نسبی اکسیژن 
(,۳0) حبابچه‌ای به‌طور Bho‏ به اکسیژن متصل شود آنرا 
455 دارد و در POY‏ بستر مویرگی بافتی اکسیژن را رها سازد. 
دریافت و تحویل اکسیژن در یک محدودة نسبتاً باریک از 
فشار اکسیژن, به یک ویژگی ذاتی مولکول هموگلوبین به نام 
همکاری با وا کنش متقابل هم - هم بستگی داردکه bole‏ 
آرایش تترایری هم و زیرواحدهای گلوبین می‌باشد. 

در فشار اکسیژن پایین» تترامر هموگلوبین IMLS‏ 
اکسیتن ME‏ می‌شود (شکل ۱۳۷-۲ با افزایش فشار 
اکسیژن, اتصال به اکسیژن به آهستگی آغاز می‌شود. 
بااین‌حال. با اتصال مقداری اکسیژن dy‏ تترامه شیب منحنی 
اتصال اکسیژن به هموگلوبین به‌طور ناگهانی افزایش 
می‌يابد. بنابراین میل ترکیبی مولکول‌های هموگلوبین که به 
مفداری اکسیژن متصل شده‌انده افزایش می‌یابد و اتصال 
آنها به اکسیژن بیشتر به شدت تسریع می‌شود. منحنی 5- 
شکل تعادل اکسیژن (شکل ۱۲۷-۲)» همراه با اتصال و 
جداشدن مقادیر قابل توجهی از اکسیژن که درمحدودهٌ 
باریکی از فشار اکسیژن رخ می‌دهد» نسبت به منحنی 
سهمی‌شکل" با میل ترکیبی بالا مربوط به هریک از 
منومرهاء از نظر فیز یولوژیک مفید تر است. 

چندین عامل بر میل ترکیبی با اکسیژن تأثیر دارند. اثر 
بور قابلیت هموگلوبین برای تحویل اکسیژن بیشتر به 
بافت‌ها در pH‏ پائین است. اثر بور؟ از اشر تخبیت‌کننده 
پروتونها بر دأکسی‌هموگلوبین ناشی می‌شود. به علت اینکه 
دا کسی‌هموگلوبین یک اسید ضعیف‌تر است. راحتتر از اکسی 
هموگلوبین به پروتون‌ها متصل می‌شود (شکل ۱۲۷-۲). 
بنابراین» میل ترکیبی هموگلوبین با اکسیژن در PH‏ پایین 
کمتر است. یک مولکول کوچک اصلی که میل ترکیبی 
هموگلوبین با اکسیژن را در انسانها از طریق اتصال به این 
ae‏ کاهتن ead‏ و۱ یس ae‏ ۳ می بان 
(۲و۳- BPG‏ که قبلاً او۳- DPG‏ نامیده می‌شد). میل 
ترکیبی HbA‏ با ۲و۳- BPG‏ نسبتاً بالاست. HOF‏ به ۲و۳- 
00 متصل نمی‌شود و به همین علت در بدنء دارای میل 


1- hyperbolic 2- Bohr effect 
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شکل ۱۲۷-۱. ژن‌های گلویین. ژن‌های شبه » (Ah)‏ بر روی 
کروموزوم ۱۶ رمزگذاری می‌شوند؛ ژن‌های شبه cy ( B‏ ۵» © بر روی 
کروموزم ۱۱ رمزگذاری می‌گردند. ژن‌های ء و ce‏ گلوبین‌های رویانی را 
رمزگذاری می‌کنند. 


مولکول‌هاء اسیدهای آمينةٌ قطبی (هیدروفیلیک) در سطح 
خارجی قرار می‌گیرند و حلالیت مولکول را بالا می‌برند و 
گروه‌های غیرقطبی» حفره‌ای هیدروفوییک در قسمت داخلی 
به وجود می‌آورند که Allo‏ هم در داخل آن قرار می‌گیرد. 
ساختمان چهارم تترامری 110۸ از دو دیمر OB‏ تشکیل شده 
است. پیوندهای محکم متعددی (یعنی اتصالات (2B,‏ 
زنجیره‌های 9B‏ » را در کنار یکدیگر نگه می‌دارند. تترامر 
کاواییه ,له بورندهای میان زنجرههای شبه » از یک 
دیمر و زنجيرةٌ غیر ۶ از دیمر دیگر (یعنی پیوندهای و26) 
بوجود می‌آید. 

تترامر هموگلوبین بشدت محلول است. اما هر زننجيرة 
گلوبین به‌طور مجزانامحلول می‌باشد. زنجیره‌های جفت 
نشدة گلوبین رسوب کرده» انکلوزیون‌هایی را به وجود 
می‌آورند که به سلول آسیب می‌رسانند و می‌توانند باعث 
تحریک آپوپتوز شوند. تولید طبیعی زنجیره‌های گلوبین 
به‌طوری متعادل است که هر زنجیرةٌ » یا pt‏ »که جدیدا 
تولید می‌شوده شریکی در دسترس دارد که می‌تواند با آن 
جفت شود. 

حلالیت و قابلیت اتصال برگشت پذیر به اکسیژن از 
ویژگی‌های کلیدی هستند که در اختلالات هموگلوبین دچار 
اشکال می‌شوند. این دو ویژگی عمدتاً به اسیدهای Aine!‏ 
فیلیک سطحیء اسیدهای dined‏ هیدروفوبیک 
پوشانتدة حفرة اتصال هم» یک هیستیدین کلیدی در مار بیچ 
7و اسیدهای آمينة تشکیل‌دهنده محل اتصال »و و6 » 


qe 
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بین - کسیژن. تترامرهموگلوبین در محل‌های حاوی آهن از مولکول هم می‌تواند به ۴مولکول اکسیژن 


2 


Sait bridges 
._ 2,3-BPG 


۳ i. 


~ د‎ yf 


شکل ۱۲۷-۲. منحنی dy sod‏ همو 


متصل شود. با اتصال اکسیژن به هموگلوبین, g BPG VF‏ 00 جدا می‌شوند. پل‌های نمکی شکسته می‌شوند و هریک از مولکول‌های گلوبین دچار 
تغییر شکل می‌شوند تا اتصال ay‏ اکسیژن تسهیل شود. رهاسازی اکسیژن به بافت‌هاء یک روند معکوس است. پل‌های نمکی تشکیل می‌شوند و NY‏ 
6 و و00 به هموگلوبین متصل می‌شوند. تا زمانی که pH‏ سلول افزایش cubs‏ مولکول دأکسی هموگلوبین به‌طور Sho‏ به اکسیژن متصل نمی‌شود 
(مهمترین تنظیم‌کنندة میل ترکیبی با اکسیژن ‏ اثر بور). هنگامی که اسید در بافت‌ها نولید می‌شود» منحنی Ay jot‏ اکسیژن به سمت راست جابجا 
می‌گردد و رهاسازی اکسیژن و اتصال به 007 تسهیل می‌شود. آلکالوز دارای اثرات معکوس می‌باشد و جداسازی اکسیژن را کاهش می‌دهد. 


گلوپین احتیاج ندارند. یک پیشرفت عمده در فهم تبدیل 
۲ب ه 179۸ مشخص شدن این است که فاکتور 
نسخه‌برداری Bel Ia‏ یک نقش اساسی در تنظیم ایفا 
می‌کند. طی 8399 پس از os‏ مقدار اندکی ۲1۳ تولید 
می‌شود. Be‏ کمی از دودمان‌های گویچة سرخ که سلول‌های 
F‏ ن‌امیده می‌شوند» نسل حاصل از مخزن کوچکی از 
پیش‌سازهای اریتروئید متعهد نابالغ (BFU-2)‏ می‌باشن د که 
قابلیت تولید HDF‏ را حفظ کرده‌اند. استرس‌های شدید 
اریتروئید. مانند کم‌خونی همولیتیک شدید. پیوند مغز 
استخوان با شیمی‌درمانی سرطان باعث می‌شوند که تعداد 
بیشتری از سلول‌های ۳ از BFU-e‏ به کار گرفته شوند. 
Gall‏ در بعضی بیماران Mire‏ به کم‌خونی سلول 
داسی‌شکل یا تالاسمی. افزایش مقدار HOF‏ مشاهده 
می‌شود. اين پدیده احتمالاً نوانایی هیدروکسی اوره را در 
افزایش سطح HIF‏ در بألفین توضیح می‌دهد. ژن‌های 
گلوبین جنینی ممکن است پس از تولد توسط عواملی مانند 
بوتیرات AF)‏ هیستون داستیلاز" را مهار نموده و ساختمان 
کروماتین را تغییر می‌دهند) به‌طور نسبی فعال شوند. 


1- Hb Gower I 2- histone deacetylase 


ترکیبی بالاتری برای اتصال به اکسیژن است. هموگلوبین 
همچنین ممکن است به‌طور قابل برگشت به | کسید نیتریک 
متصل شود و به همین علت. می‌نواند بر روی تون عروقی 
5b‏ بگذارد. اما اثرات فیزیولوژیک آن به‌طور کامل شناخته 
Foren fre ee:‏ 

انتقال صحیح اکسیژن به ساختمان تترامری پرو تئین‌هاء 
یه آرایش mo‏ اسیدهای آم یته هیدروفیلیک 9 
هیدروفوییک و واکنش متقابل با پروتون‌ها يا ۲ و ۳- BPG‏ 
بستگی دارد. 


زیست‌شسناسی تکاملی هموکلویین,های انسان, 

گویجه‌های قرمزی که اولین بار در حدود هفتة ششم پس از 
cli‏ ظاهر می‌شوند. حاوی هموگلوبین‌های رویانی Hb]‏ 
پورتلند Hb (C32)‏ گاور 1" (وعرع)» و Hb‏ گاور 11 (عر)] 
هستند. در هفته‌های ۱۰ تا ۱۱ هموگلوبین جنینی (۲10۳؛ 
(ayy,‏ غالب می‌شود. در حدود هفته ۳۸ تقریباً dot‏ 
هموگلوبین تولید شده» از نوع بزرگسالی SHA)‏ رثلرم) است 
(شکل ۱۲۷-۱). بنابراین چنین و نوزاد برای گذراندن دورة 
داخل رحمی به‌طور طبیعیء به »- گلوبین نیاز دارند اما به B‏ 
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تالاسمی و برخی اختلالات هموگلوبین ناپایدار خاص بازی 
می‌کنند. تغییرات پلی‌مورفیک در مقدار و / پا ظرفیت 
عملکردی AHSP‏ می‌تواند برخی تنوع‌های بالینی را در 


pase‏ دا 
طبقه‌بندی اختلالات Cit HS gam‏ 


پنج گروه عمده از اختلالات هموگلوبین وجود دارند (جدول 
(-۱۳۲۷). اختلالات ساختمانی همموگلوین زمانی رخ 
می‌دهند که به علت بروز جهش, توالی اسیدهای آمينة یک 
زنجيرة گلوبین تغییر می‌کند» و باعث تغییر ویژگی‌های 
فیزیولوژیک هموگلوبین تغییر یافته می‌شود و ناهنجاری‌های 
idl‏ اختصاصی ایجاد می‌شوند. اکثر هموگلوبین‌های 
مطرح از نظر بالینی» به‌طور غیرطبیعی پلیمریزه می‌شوند 
(مانند کم‌خونی سلول داسی‌شکل) و Ly‏ حلالیت یا میل 
ترکیبی آنها برای اکسیژن تغییر یافته است. سندرم‌های 
تالاسمی از جهش‌هایی ناشی می‌شوند که باعث 
اختلال در تولید یا ترجمفٌ 01*0۵ گلوبین و درنتیجه, کمبود 
تولید زنجيرة گلوبین می‌گردند. ناهنجاری‌های بالینی 
به تولید ناکافی هموگلوبین و pre‏ تعادل در تولید 
هریک از زنجیره‌های گلوبین نسبت داده می‌شوند که به 
تخریب زودرس اریتروبلاست‌ها و گویچه‌های قرمز منجر 
می‌شود. گونه‌های هموگلوین TSANG‏ ترکیبی از 
وبژگی‌های تالاسمی (مثلاً تولید گلوبین غیرطبیعی) و 
اختلالات ساختمانی هموگلوبین (مثلاً توالی غیرطبیعی 
اسیدهای آمینه) را دارا هستند. بقای ارئی هموگلوین 
جیینی* (11۳1718 با تولید مقادیر زیادهموگلوبین جنینی در 
بزرگسالان مشخص می‌گردد. اختلالات ۱کتابی 
هموگلویین عبارت‌اند از: اثرات سموم بر روی مولکول 
هموگلوبین (مثلاً متهموگلوبینمی اکتسابی) و تولید 
کلونی غیرطبیعی هموگلوبین (مثلاً تولید مقادیر زیاد 
۳ در پیش ly owe)‏ و تالاسمی » در اختلالات 
میلوپرولیفرا تیو). 


1- locus control region 

2- trans-acting transcription factors 

3- denatured 

4- thalassemic hemoglobin variants 

5- hereditary persistence of fetal hemoglobin 


ژنتیک و بیوسنتز هموگاوبین آنسانی 
هموگلوبین‌های انسانی به وسیله دو گروه ژنی Wels‏ 
مرتبط AS‏ می‌شوند: ژن‌های گلوبین شبه » بر روی 
| کروموزوم ۱۶ و ژن‌های شبه 2B‏ روی‌کروموزوم ۱۱ 
قرار دارند (شکل ۱۲۷-۱).گروه شبه »از دو ژن - گلوبین و 
یک نسخه منفرد از ژن 6 تشکیل شده است. گروه غیر » از 
یک gj‏ ۶. ژن‌های گلوبین جنینی 9(Ay.Gy)‏ ژن‌های ۵و B‏ 

بزرگسالان تشکیل aly‏ است. 

توالی‌های تنظیم‌کنندة مهم « بین ژن‌ها قرار گرفته‌اند. 
بلافاصله قبل از ژن‌هاء اجزاء بیش‌برندة معمول قرار دارند که 
برای تشکیل مجموعة آغاز نسخه‌برداری موردنیاز هستند. 
بنظر می‌رسد توالی‌های‌موجود در کنار "۵ ژن‌های 97 ۵برای 
تنظیم تکاملی صحیح این ژن‌ها ضروری ddl‏ در حالی که 
اجزائی که شبیه تسهیل‌کننده‌ها و خاموش‌کننده‌های 
کلاسیک عمل می‌کنند» در کنار "۲ ژنی قرار دارند. به نظر 
می‌رسد dob‏ کنترل جایگاه ژن (LCR)‏ که با فاصله‌ای 
obj‏ قبل از گروههای ژنی قرار گرفته‌انده میزان بیان این 
گروههای ژنی را به‌ طور کلی تنظیم می‌کنند. اثرات تنظیمی 
این اجزاء از طریق واکنش متقابل با عوامل نسخه‌برداری با 
اثر بین ناحیه‌ای" اعمال می‌شود. بعضی از این عوامل,» در 
همه جا حاضر هستند Spl Mie)‏ و ۷۷1 در حالی که سایر 
عوامل» کم و بیش محدود به سلول‌های اریتروئید یا خونساز 
هستند (مانند 0۸۸-1 (EKLF NFE-2‏ عملکرد LCR‏ 
کنترل‌کنندة مجموعه ژنی a‏ گلوبین» بوسیلةٌ یک پروتئین 
شبه ATRX pl: SWI/SNF‏ تنظیم می‌شود؛ بنظر می‌رسد 
این پروتئین بر تغییر شکل کروماتین و متیلاسیون DNA‏ 
تأثیر می‌گذارد. به نظر می‌رسد همراهی تالاسمی » با 
عقب‌ماندگی ذهنی و میلودیسپلازی در بعضی خانواده‌ها به 
وقوع جهش در مسیر ATRX‏ مرتبط باشد. این مسیر 
ژن‌هایی را که به‌طور اختصاصی حین خونسازی بیان 
می‌شوند» مانند ژن‌هایی که آنزیم‌های بیوسنتز هم را 
رمزگذاری می‌کننده نیز تغییر می‌دهد. تمایز طبیعی 
یچه‌های قرمز به بیان هماهنگ ژن‌هایگلوبین با ژن‌های 
مسوژول متابولیسم آهن و هم نیاز دارد. پیش‌سازهای 
گوبچه‌های قرمز حاوی پروتئینی به نام پروتئین پایدارساز 
هموگلوبین ۵ (AHSP)‏ می‌باشد» که تا شدن و حلالیت 
گلوبین » را افزایش می‌دهد. در صورت فقدان این پرو تئین» 
گلوتیی lel va‏ و یت fod‏ رسوبات تاسارل 
تشکیل می‌دهد. این رسوبات نقش مهمی در سندرم‌های 


AY 


ae ae 
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انگل‌ها مناسب نیستند. کودکان کم سن دچار - تالاسمی 
نسبت به عفونت غیرکشندهة بلاسمودبوم ویواکس 
طبیعی در برابر عفونت کشنده‌تر پلاسمودیوم فالسیپاروم به 
وجود آورد. 

جهان به شمار می‌آینده که تقریباً ۲۰۰ میلیون نفر به این 
اختلالات Mino‏ هستند. حدود ZNO‏ از سیاهپوستان AS pol‏ 
ناقل خاموش @- تالاسمی هستند؛ صفت - تالاسمی 
(مینور) در ZV‏ از سیاهیوستان آمریکا و ۱ تا ۱۵ از افراه 
مدیترانه‌ای شیوع دارد. میزان joy‏ 8 تالاسمی در افراد ناحية 
مدیترانه و جنوب شرقی آسیاه ۱۰-۱۵ و در سیاهیوستان 
آمریکا 7۰/۸ است. تعداد موارد شدید تالاسمی در ایالات 
متجده» حدود ۱۰.۰ مورد من با سا بیماری سلول 
داسی‌شکل» شایع ترین اختلال ساختمانی هموگلوبین است 
که به شکل هتروزیگوت در حدود ۸ از سیاهپوستان آمریکاو 
به شکل‌هوموزیگوت با شیوع ۱در ۴۰۰ نفر مشاهده می‌شود. 
بین ۲-۳ از سیاهپوستان آمریکاء حامل JT‏ هموگلوبین C‏ 


توارث و هستی‌زأیی" 

اختلالات هموگلوبین» صفات اتوزوم «هم غالب » هستند - 
هتروزیگوت‌های مرکب که آلل‌های ناهنجار جهش یافتة 
متفاوتی را از والاین خود به ارت می‌برنده ترکیبی از 
ویژگی‌های آلل‌ها را ارایه می‌دهند. برای مثال, بیمارانی که 
ژن‌های داسی B‏ تالاسمی را به ارث برده‌اند ویژگی‌های B‏ 
تالاسمی و کم‌خونی سلول داسی‌شکل را بروز می‌دهند. 
زنحيرةٌ 0 در HbA, «HbA‏ و HbF‏ وجود yl‏ بتابراین 
جچهش در زنجیرةٌ ۵ باعث بروز ناهتجاری در هم این 
مولکول‌ها می‌شود. اختلالات »-گلوبین در رحم و پس از تولد 
علامتدار می‌شوند زیر عملکرد طبیعی ژن -گلوبین در دورة 
داخل رحم و پس از تولد موردنیاز می‌باشد. درمقابل» نوزادان 
دچار rll BOYS‏ تا سن ۳ تا ٩‏ ماهگی بدون علامت 
هستند؛ سنی که HbA bine‏ جایگزین 130۳۲ می‌شود. 
el ple‏ رویکرد درمانی She‏ برای هموگلوبینوپاتی‌های 
زنجيرة B‏ پیشگیری و يا معکوس‌سازی نسبی سوئیچ ژن 
می‌تواند باشد. 


1- Plasmodium vivax 2- ontogeny 


3- codominant 


J .i>‏ ۵۱( | طبقه‌بندی اختلالات هموگلوبین 
sin AS got)‏ باتی‌ها) 
I‏ اختلالات ساختمانی هموکلوبین - هموگلوبین‌هایی با توالی 
doh peas‏ اسیدهای آمبنه که عملکرد با ویژگی‌های فبزیکی با 
قلیمیایی آنفا acai‏ باقته استا 
۸ پلیمریزاسیون غبرطبیعی هموگلوبین - ETDS‏ داسی‌شدن 
هموگلوبین 
B‏ تغییر در foe‏ ترکیبی برای اتصال به cael‏ 
۱ میل ترکسی VL‏ = پلی‌سیتمی 
Seo ۲‏ ترکسی Quel‏ -سیانوز» کم‌خونی کاذب 
C‏ هموگلوبین‌هایی که به راحنی اکسید می‌شوند 
۱ هموگلوبین‌های ناپایدار -کم‌خونی همولیتیک» زردی 
۲. هموگلوبین‌های 1۷ -متهموگلوبینمی» سیانوز 
]1 تالاسمی‌ها ‏ اخنلال در بیوسننز زنجیره‌های گلوبین 
a A‏ تألاسمی‌ها 
B‏ ۵- نالاسمی‌ها 
OB C‏ ,7۵6 .0 - تالاسمی‌ها 
I‏ گونه‌های هموگلوین‌های تالاسمیک - هموگلوبین‌های با 
ساختمان ناهنجار با ورانت همزمان فنوتیپ تالاسمی 
HbE A‏ 
Hb B‏ ماربیج ثابت (Constant Spring)‏ 
Hb .C‏ لپور (Lepore)‏ 
۷ بقای ورانتی هموگلویین جنبنی - بقای 110۳ به مقدار زیاد تا 
بزرگسالی 
V‏ اختلالات اکنسابی هموگلوبین 
A‏ ابحاد منهموگلوبین به علت تماس با سموم 
B‏ ایجادسولفوهموگلوبین به cde‏ تماس با سموم 
کربوکسی هموگلوبین 
HbH D‏ در اریترولوسمی 
E‏ افزابشس 110۳7 در وضعبت‌های استرس خونسازی و دیسیبلازی 
مغز استخوان 


اپیدمیولوژی 
اختلالات ه موگلوبین (هموگلوبینو پا تی‌ها) 
oe alld: calles goa‏ ناش کف Veh‏ 
بومی است. تصور می‌شود این bors‏ تجمع 
اختلالات هموگلوبین» مزیت انتخابی گویچه‌های قرمز 
ناهنجار را برای بقا منعکس می‌سازد» زیرا احتمالاً این 
سلول‌ها برای dls yo‏ داخل اریتروسیتی اجباری زندگی 
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را اشباع می‌کند (آزمون (P50‏ شناسایی می‌شوند. آزمون‌های 
مستقیم برای تعیین درصدک ربوکسی‌هموگلوبین و 
متهموگلوبین (با استفاده از روش‌های طیف سنجی) در شرایط 
اورژانس در اکثر آزمایشگاه‌های بالینی به راحتی قابل انجام 
هستند. 

بررسی آزمایشگاهی به عنوان روشی کمکی» و نه روش 
تشخیص اصلی, مورد استفاده قرار می‌گیرد. شرح حال 
مشخص, یافته‌های فیزیکی» شکل سلول‌ها در گسترةٌ خون 
محیطی و ناهنجاری‌های موجود در آزمون شمارش کامل 
سلول‌های خون (مانند میکروسیتوز شدید همراه با کم‌خونی 
جزئی در صفت تالاسمی) بهترین شیوه sly‏ دستیابی به 
تشخیص بیماری می‌باشد. 


هموگلوبین‌های با ساختمان ناهنجار 


سندرم‌های سلول داسی‌شکل 
سندرم‌های سلول داسی JSS‏ به علت بروز جهش در ژن B‏ 
گلوبین رخ می‌دهند که اسید dined‏ ششم را از اسید گلو تامیک 
به والین تبدیل می‌کند. ۴105 0۳۰۷۶۵ ,28( هنگامی 
که اکسیژن‌زدایی می‌شوده به صورت قابل برگشت پلیمریزه 
شده یک شبکه ژلاتینی از پلیمرهای فیبری را تشکیل 
می‌دهد که غشای Bom oF‏ قرمز را سفت 095« چسبندگی را 
افزایش می‌دهد و به علت نشت پتاسیم از سلول و ورود 
کلسیم به آن. باعث کاهش آب Jobin‏ می‌شود (شکل 
cpl .)۱۲۷-۳‏ تغییرات همچنین باعث بروز شکل داسی‌سلول 
می‌شوند. سلول‌های داسی‌شکل, قابلیت تغییرشکلی را که 
برای عبور از مویرگ‌های کوچک لازم است از دست 
می‌دهند. این سلول‌ها دارای غشای چسبنده تغییریافته‌ای 
هستند (بخصوص ر تیکولوسیت‌ها) که dy‏ صورت غیرطبیعی 
به اندو تلیوم ونول‌های کوچک می‌چسبند. این ناهنجاری‌ها 
باعث حملات غیرقابل پیش‌بینی انسداد عروق ریز و تخریب 
زودرس گویچه‌های قرمز (کم‌خونی همولیتیک) می‌شوند. 
همولیز به این دلیل رخ می‌دهد که گویچه‌های قرمز ناهنجار 
به thy‏ طحال تخریب می‌شوند. سلول‌های سفت و 
چسبنده همچنین با یستن مویرگ‌ها و ونول‌های کوچک 
باعث بروز ایسکمی بافتی, درد حاد و آسیب تدریجی اندام 
انتهایی " می‌شوند. این علائم حاصل از انسداد عروق معمولا 
قسمت عمده تابلوی بالینی را به خود اختصاص می‌دهند. 


1- dehydration 2- end-organ 


۳" شناسایی و تعیین ویژگی‌های اختلالات 
هعوکلوبین -روس‌های عموهی 


تج سح سس ee‏ ناس ها eh‏ 


تکنیک‌های الکتروفورز هنوز هم به صورت گسترده برای 
بررسی معمول هموگلوبین مورد استفاده قرار می‌گیرند. 
الکتروفورز در PH‏ معادل NF‏ بر روی غشای استات سلولز, 
روشی ساده» ارزان و قابل اعتماد برای غربالگری اولیه 
می‌باشد. از الکتروفورز بر ژل آگار در pH‏ معادل ۶/۱ با بافر 
سیترات غالباً به عنوان روش تکمیلی استفاده می‌شود زیرا 
قادر است انواع متفاوت را شناسابی کند. برخی واریانت‌های 
موم yas‏ قورز خاموش تسف زین هم وکلوین‌های 
جهش يافته, معمولا با تکنیک‌های تخصصی تر Mass Wile‏ 
7 مشخص می‌شوند که به سرعت جایگزین 
الکتروفورز برای آنالیز اولیه می‌شود. 

اندازه گیری کمی هموگلوبین نیز WLE‏ مطلوب است. 
میزان م110۸ در صفت B‏ تالاسمی به‌طور شایع افزایش و در 
فقر آهن کاهش می‌یابد. مقدار HbF‏ در 11۳۳11 بعضی 
موارد B‏ تالاسمی و دوره‌های گهگاهی استرس اریتروئيد یا 
هیپرپلازی مغز استخوان افزایش می‌یابد. برای تشخیص 
صفت سلول داسی‌شکل,» سندرم‌های داسی تالاسمی یا 
بیماری هموگلوبین 961 و ly‏ پیگیری اثرات تزریق خون در 
پایین آوردن درصد HDS‏ در گردش اندازه گیری AS‏ انواع 
هموگاویین‌ها سور led‏ مت باهدسدر اکفرزازس انش گاه‌ها: 
اندازه‌گیری کمّی تنها درصورتی انجام می‌شود که به‌طور 
خاص «وخوامت شده باشند. خیم کامل"هتامل:تتوالی 
اسید آمینه یا توالی و کلون شدن ژن در چندین آزمایشگاه 
مرجع در دسترس هستند. 

به علت اینکه بعضی انواع هموگلوبین می‌توانند در 
الکتروفورز با HbS HbA‏ (هموگلوبین (wld‏ مهاجرت 
نمایند تنها زمانی می‌توان بررسی الکتروفورزی را کامل 
دانست که بررسی‌های عملکردی از نظر داسی‌شدن سلول‌ها 
و حلالیت یا میل ترکیبی هموگلوبین برای اتصال به اکسیژن 
(باتوجه به تظاهرات بالینی) نیز بعمل آمده باشد. اندازه گیری 
میزان غیرمحلول یا ژلی‌شدن هموگلوبین» هنگامی که 
اکسیژن را از دست می‌دهد (یعنی آزمون حلالیت 
داسی‌شکل) بهترین شیوه برای بررسی داسی‌شدن می‌باشد. 
هموگلوبین‌های ناپایدار با رسوب در ایزوپروپانول يا پس از 
حرارت‌دادن تا دمای ۵۰۳0 شناسایی می‌شوند. انواع 
هموگلوبین‌های دارای میل ترکیبی بالا و پایین برای اتصال 
به اکسیژن, با اندازه‌گیری فشار نسبی اکسیژن که ۵۰ نمونه 
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بیماری‌های همراه به‌طور قابل توجه و عیرقابل پیش‌بینی 
نوسان می‌کند. 

انسداد عروق باعث بروز تظاهرات متنوعی می‌شود؛ 
عضللانی - اسکلتی باعث بروز ایسکمی دردناک می‌شود که با 
درد و حساسیت al‏ تب؛ تا کیکاردی و اضطراب تظاهر 
می‌کند. این حملات مکرر که بحران‌های دردناکک " نامیده 
می‌شونده شایعترین تظاهر بالینی بیماری هستند. تناوب و 
شدت این حملات متغیر است. درد ممکن است هر نقطٌ بدن 
رخ دهد و ممکن است از چند ساعت تا ۲ هفته بطول انجامد. 
بحران‌های دردناک مکرر نیازمند بستری‌شدن در بیمارستان 
(ییش از سه yb‏ در سال) با کاهش میزان بقای بیمار در دورة 
بزرگسالی همبستگی دارند که نشان می‌دهد این حملات با 
تجمع آسیب مزمن ارگان انتهایی همراه هستند. عوامل 
تحریک‌کنندة ایجاد این بحران‌ها عبارت‌اند از: عفونت» ed‏ 
ورزش بیش از حد» اضطراب تغییرات ناگهانی در درجه 
حرارت» هیپوکسی يا استفاده از رنگ‌های هیپر تونیک. 

بافت‌هایی که بستر عروقی ریزی دارند که داسی‌شدن 
سلول‌ها را برمی‌انگیزد به علت بروز انفارکتوس‌های ریز 
شایع طی ۱۸ تا VF‏ ماه اول زندگی از بین می‌رود و فرد نسبت 
به عفونت‌هاء بخصوص عفونت پنوموکوکی. حساس می‌گردد. 
انسداد حاد ورید طحالی (بحران جداسازی SK, "Soke‏ 
رویداد نادر در اوایل کودکی است که ممکن است برای 
جلوگیری از تجمع کل برون‌ده شریانی در طحال مسدودشده 
به انتقال خون و / يا برداشتن طحال اورژانس نیاز داشنه 
عروق جدید و درنهایت» جداشدگی شبکیه شود. نکروز 
پاپیلاری کلیه هميشه موجب isosthenuria‏ می‌شود. نکروز 
گسترده‌تر کلیه در بالغین موجب بروز نارسایی کلیه Sy)‏ علت 
دیررس و شایع مرگ) می‌شود. ایسکمی استخوان و مفصل 
می‌تواند به jan‏ نکروز أسپتیک (بخصوص سراستخوان ران 
یا بازو4 آرتروپاتی مزمن و حساسیت غیرمعمول نسبت به 
Miu!‏ به استئومپلیت منحر شود AS)‏ ممکن است بوسیلة 
ارگانیسمهایی مانند سالمونلا ایجاد شوند» اين ارگانیسم‌ها 
در سایر موارد نادراند)» سند رم دست با" به علت بروز 
انفارکتوس‌های دردناک انگشتان و Slt‏ انگشتان رخ 


1- painful crisis 
3- hand-foot syndrome 


2- splenic sequestration crisis 


,0 آوریدی مویرگها 
deoxyHbs‏ (پلیمریزه) 


]__ کچ رز | فندیولهی‌وری‎ aa 


وید سود 


سم سس سس 


زخم‌های‌پا 


نمی برقان سنگ صفراوی» یکروفارکشن ۱ 


نقارکتوس خودبخخودی طحال 


pea ole ety sags ۱۷۷2۲ شک‎ 
سلول‌هاء‎ 


تظاهرات عمدة بیماری عبارت‌اند از: حملات درد ایسکمیک 
(یعنی بحران‌های دردناک) و اختلال عملکرد ایسکمیک یا 
انفارکتوس طحال» سیستم عصبی مرکزی» استخوان‌هاء کید 
کلیه‌ها و ریه‌ها (شکل ۱۲۷-۳). 

سندرم‌های داسی‌شدن به علت به ارث رسیدن ۲105 از 
یکی از والدین و یکی دیگر از اختلالات‌هموگلوبین, مانند B‏ 
تالاسمی HOC L‏ 199 0۳ گرقره) از فرد دیگر به وجود 
می‌آیند. بیماری اولیه (prototype)‏ بیماری سلول داسیء 
برای 05]]هموزیگوت است (جدول ۱۲۷-۲). 


تخاخرات بانینی کم‌خونی سلوا, داسی‌شسکل 
اکثر بیماران مبتلا به سندرم‌های داسی‌شدنء دچار کم‌خونی 
همولیتیک با هماتوکریت ۱۵-۳۰ و افزایش قابل توجه 
تعداد رتیکولوسیت‌ها هستند. قبلاً تصور می‌شد کم‌خونی 
دارای اترات محافظتی در برابر انسداد عروقی باشد (با کاهش 
چسبندگی خون). با این Sle‏ سیر طبیعی و آزمون‌های 
دارودرمانی نشان داده است که salsa‏ هماتوکریت همراه با 
مهار بازخوردی رتیکولوسیتوز حتی با وجود افزایش 
ویسک‌وزيتة خون» ممکن است مفید باشد. نقش 
رتیکولوسیت‌های چسینده در حملات انسداه عروق می‌تواند 
علت بروز این اثرات متضاد باشد. 

اف زایش تعداد گرانولوسیت‌ها شایع است. تعداد 
گویچه‌های سفید طی حملات درد و بین آنهاء عفونت و سایر 


۲ 20200 ] ه) گروه تبادل جزوات پزشکی 


REINS‏ ویزگی‌های بالینی اختلال هموگلوبین داسی 


VF 


"Hb  ۴ Pe ۱ 


ماع صفر | ۱۰۰: 5/۸ Hb‏ 


۱ 


Hb 5/۸: ۵۰ | صفر‎ ۳ 


۱: 


۳۰ “Yeah oe 


)۱۰-۱۴( ۱۰۰-۴۰ 


تالاسمی SB?‏ بحران‌های انسداد عروق. نکروز 
آسپتیک استحوان ‏ ۱ 

هموگلوبین SC‏ به ندرت بجران و نکروز آسپتیک» 
هماچوری بدون درد 


افزایش فشارخون ریوی و ایجادکورپولمونل (قلب ریوی) 
منجر می‌گردد که یک cule‏ مرگ رو به افزايش در بیمارانی 
است که بیشتر زنده می‌مانند. در مورد نقش احتمالی ۲105 
آزاد در پلاسما در برداشت 0و در نتیجه افزايش تون 
عروق ریوی اختلاف نظر زیادی وجود دارد. کار آزمایی‌هایی 
که با استفاده از سیلدنافیل به منظور حفظ سطوح NO,‏ انجام 
می‌شدء به دلیل عوارض جانبی آن متوقف گردیده‌اند. 

آسیب تحت حاد سیستم عصبی مرکزی به صورت 
طولانی‌مدت در غیاب سکته مغزی gh Sil‏ پدیده 
آزاردهنده‌ای است که در اوایل کودکی شروع می‌شود. 
تکنیک‌های تصویربرداری عملکردی نوین اختلال عملکرد 
گردش خون را a Vs!‏ علت واسکولویاتی داسی CNS‏ 
نشان داده‌اند. این تغییرات با اختلالات رفتاری و شناختی در 
کودکان و بالفین جوان همخوانی دارد. آگاهی از این تغییرات 
کوچک مهم است زیرا یه می‌توننددرمانبالینی را پیچیده 
sus‏ یا به اشتباه به عنوان بیماران مشکل تفسیر شوند. 

سندرم‌های سلول داسی‌شکل به علت تنوع بالینی» قابل 
توجه هستند. برخی از بیماران تا 0599 بزرگسالی با حتی در 
طی این 0599 35 bg‏ بدون علامت باقی می‌مانند gl‏ که 
بعضی از این بیمران از اویل کودکی دچار حملات مکرر 
می‌شوند که نیازمند بستری‌شدن در بیمارستان هستند. 
بیماران مبتلا به وضعیت داسی - تالاسمی و داسی - FADE‏ 


1- priapism 2- impotence 


3- acute chest syndrome 


می‌دهد. سکتة مفزی بخصوص در کودکان شایع است و گروه 
کوچکی از این کودکان ممکن است دچار سکته‌های مکرر 
شوند؛ سکته مغزی در بالغین کمتر شایع است و WE‏ از نوع 
خونریزی‌دهنده می‌باشد. یک dud le‏ بخصوص دردناک این 
بیماری در مردان پریاپیسم" است که به علت انفارکتوس 


مسیر خروجی وریدی CUT‏ تناسلی روی می‌دهد. ناتوانی 
جنسی" دایمی یکی از عوارض شایع این بیماری است. 
زخمهای مزمن انتهای اندام تحتانی به علت ایسکمی و 
اضافه شدن عفونت در قسمت انتهایی اندام رخ می‌دهند. 
سندرم حاد قفسه سینه » یک تظاهر متمایز است که با 
درد قفسه سینه» تأکی پنه تب» سرفه و کاهش اشباع اکسیژن 
شریانی مشخص می‌شود. علائم این سندرم ممکن است 
مشابه پنومونی» آمبولی ریوی, انفارکتوس و آمبولی مغز 
la clase‏ سک ووا رد با فا رکتوساربوی سطوه رادید 
تصور می‌شود سندرم حاد قفسه سینه, داسی‌شدن موضعی 
سلول‌ها در ریه را منعکس می‌سازد که باعث بروز درد و 
اختلال گذرای عملکرد ریه می‌شود. تشخیص سندرم حاد 
قفسه سینه از سایر موارد ممکن است دشوار یا غیرممکن 
tails‏ شایع‌ترین وضعیت‌های همراه یا زمینه‌ای در بیماران 
مبتلا به این سندرم؛ انفارکتوس ریوی و پنومونی هستند. 
حمالات مکرر درد حاد قفسه سینه با کاهش میزان بقای بیمار 
همبستگی دارد. کاهش Ely!‏ اکسیژن شریانی به‌طور حاد 
خطرناک است. زیرا باعث داسی‌شدن سلول‌ها در مقیاس 
وسیع می‌شود. بروز حملات مکرر حاد يا تحت حاد ریوی به 


وج ما arr‏ 
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مشکوک شد. تشخیص این بیماری‌ها با انجام الکتروفور, 
اسپکتروسکپی توده" و آزمون داسی‌شدن مسجل می‌شود. 
شناسایی کامل الگوی هموگلوبین بیمار مهم است زیرا 
وضعیت داسی 5 تالاسمی 9 بیماری هموگلوبین 0 با 
پی شآگهی یا ویژگی‌های بالینی متمایزی همراهی دارند. 
این بیماری معمولا در دوران کودکی تشخیص داده می‌شود اما 
بعضی بیماران WHE)‏ مواردهتروزیگوت و مرکب) تا آغاز دور 
بلوغ بارداری L‏ ابتدای دورةٌ بزرگسالی علامتی ندارند. نعیین 
ژنو تیپ اعضای خانواده و شرکای والدی احتمالی برای 
مشاورةٌ ess‏ ضروری soul‏ جزئیات شرح حال دورهٌ 
کودکی بیماران, به تعیین پیش‌آگهی و انتخاب بیماران 
عواملی که با افزایش بیماری و مرگ‌ومیر مر تبط هستنده 
عبارت‌ند از:وقوع بیش از سه بار بحران‌های دردناک در سال 
که نیازمند بستری‌شدن در بیمارستان هستند افزایش تعداد 
نوتروفیل‌ها به طور مزمن» Aisle‏ جداسازی طحال يا سندرم 
دست - پا و وقوع دومین حملة سندرم حاد قفسة سینه. 
بیماران دارای aisle‏ حولدث عروقی مغز در خطر بالا تری از 
نظر وقوع حملات مکرر قرار داشته و به تعویض خون نسبی و 
به ویژه پایش مداوم با استفاده از اندازه‌گیری جرپان خون 
کارو تید توسط chlo‏ نیاز دارند. بیماران مبتلا به حملات مکرر 
یا شدید سندرم قفسة سین حاد ممکن است Calas dy‏ 
انتقال خون در تمام طول زندگی» با استفاده از تعویض OF‏ 
نسیی در صورت امکان» نیاز داشته acl‏ 


ِ 


3 لوب 


۷۹ eo 


شکل ۱۲۷-۳. کم‌خونی سلول داسی شکل. گویجه‌های قرمز 
طویل و هلالی شکل که در این گستره دیده می‌شوند. گویچه‌های قرمزی 
هستند که ay‏ طور غیرقابل برگشت داسی شده‌اند. سلول‌های هدف و یک 


گویچه قرمز هسته‌دار نیز مشاهده می‌شوند. 


1- mass spectroscopy 


علائم مشابه و خفیف‌تری دارند که احتمالاً به علت اثر 
تخفیف‌دهندة تولید سایر انواع هموگلوبین درون گویچه‌های 
قرمز می‌باشد. بیماری هموگلوبین SC‏ یکی از انواع شایعتر 
کم‌خونی سلول داسی‌شکل است که با درجات کمتر کم‌خونی 
همولیتیک و احتمال بیشتر ابتلا به رتینوپاتی و نکروز 
آسپتیک استخوان‌ها مشخص می‌شود. اگرچه از سایر جهات» 
تظاهرات بالینی این حالت» مشابه کم‌خونی سلول 
داسی‌شکل می‌باشد. بعضی از انواع نادر هموگلوبین» در عمل 
پدیدهٌ داسی‌شدن Le Job‏ را تشدید می‌کنند. 

تنوع تظاهرات بالینی در بیماران مختلفی که جهش 
مسیّب بیماری مشابهی(هموگلوبین داسی) را به ارث برده‌انده 
بیماری سلول داسی راکانون تلاش برای یافتن پلی‌مورفیسم 
ژنی در ple‏ ژن‌هایی که ممکن است عامل تنوع باشند قرار 
داده است. پیچیدگی اطلاعات به دست آمده تا به اینجاء بر 
انتظاریافتن الگوهای خاص هر فرد» که سیر بالینی یک بیمار 
را پیش‌بینی کند, با تجزیه و تحلیل به وسعت زنومی تأکید 
دارد. به‌هرحال, از تجزیه و تحلیل این زن‌های تغییردهنده 
الگوهای جالبی پدیدار گشته است. برای‌مثال» به نظر می‌رسد 
ژننهایی که پاسخ‌های التهابی یا بیان سیتوکین‌ها را 
تحت‌تأثیر قرار می‌دهند. نامزدهای مناسبی برای ژن‌های 
تغییردهنده باشند. ممکن است ژن‌هایی که تنظیم 
نسخه‌برداری لنفوسیت‌ها را تحت‌تأثیر قرار می‌دهند نیز 
درگیر باشند. 


تظاهرات بالینی صفت سلول داسی‌شکل صفت 
سلول داسی معمولاً بدون علامت است. کم‌خونی و 
بحران‌های دردناک» بسیار نادر هستند. یک علامت ناشایع 
اما کاملاً متمايزکننده وقوع هماچوری بدون درد است که 
We‏ در مردان بالغ رخ می‌دهد و احتمالاً به دلیل نکروز 
پاپیلاری به وجود می‌آید. isosthenuria‏ یک تظاهر Pals‏ 
این عارضه کلیوی می‌باشد. جداشدن پاپیلاها و انسداد 
حالب گزارش شده است؛ همچنین مواردی از داسی‌شدن 
گستردة سلول‌ها يا مرگ ناگهانی بدلیل حضور در ارتفاعات 
YL‏ يا ورزش و دهیدراتاسیون شدید دیده شده است. باید 


اجتناب از دهیدراسیون یا استرس فیزیکی شدید توصیه شود. 


تشخیص براساس Mel‏ به کم‌خونی همولیتیک» شکل 
یچه‌های قرمز (شکل ۱۲۷-۴) و حملات متناوب درد 


ایسکمیک می‌توان به وجود سندرم‌های سلول داسی‌شکل 
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انتقال خون 899 Glow‏ حاد را کوتاه نمی‌کند. 

هیچ آزمونی برای تشخیص بحران‌های حاد دردناک 
دقیق تست برای دزهان.مسناست: آ گاهی از این al‏ 
ضروری است که اکثر بیمارانی که علائم بحران دردناک را 
گزارش می‌کنند. در Gila‏ دجار بحران دردناک هستند یا 
یک مشکل پزشکی دیگر دارند. بررسی تشخیصی دقیق 
We cl»‏ زمینه‌ای. ضروری است؛ اگرچه اين علل به‌طور 
ناشایع یافت می‌شوند. احتمال بروز نکروز آسپتیک یا 
آرتروپاتی ناشی از داسی‌شدن سلول‌ها را در بالغین BL‏ 
مدنظر داشت, بخصوص اگر درد و pte‏ تحرک به صورت 
مکرر یا مزمن در یک نقطه رخ دهد. مصرف داروهای ضد 
التهاب غیراستروئیدی WE‏ برای درمان آرتروپاتی AL‏ 
از داسی‌شدن سلول‌ها موثر می‌باشد: 

سندرم حاد قفسه‌سینه. یک فوریت پزشکی است که 
ممکن است Gly‏ درمان آن, به بستری‌کردن بیمار در 
بخش مراقبت‌های ویژه sls (ICU)‏ باشد. برای اجتناب از 
بروز pal‏ ریوی, پایش دقیق مایع‌درمانی ضروری است و 
sly‏ حفظ میزان اشباع اکسیژن شریانی. اکسیژن‌درمانی 
شدید wb‏ انجام شود. بررسی تشخیصی برای شناسایی 
پنومونی و آمبولی ریوی باید کامل باشد. زیرا این بیماری‌ها 
ممکن است با علائم غیرمعمول رخ دهند. روش‌های 
Seas:‏ انب با allan) sly‏ عون رای theo‏ 
هماتوکریت بیش از ۳۰ و تعویض خون به‌طور فوری 
درصورتی‌که میزان آشباع اکسیژن شریانی به کمتر از ٩۰‏ 
سقوط کند. افزایش بقای بیماران مبتلا به سندرم‌های 
سلول داسی‌شکل تا Ado‏ ینجم و ششم باعث شده است که 
نارسایی کلیوی و افزایش فشارخون ریوی به‌طور فزاینده‌ای 
بعنوان bree fle‏ ناتوانی مراحل BLL‏ در این بیماران 
مطرح شوند. کاردیومیوپاتی سلول داسی و/یا بیماری 
شریانی کرونری زودرس ممکن است عملکرد قلبی را در 
سالهای بعدی زندگی مورد تهدید قرار دهند. در بیماران 
دچار داسی‌شدن سلول‌ها که پیوند AS‏ دریافت می‌کنند. 
شدت و تناوب بحران‌ها غالبا افزایش می‌پابد که احتمالاً به 
علت افزایش بروز عفونت‌ها درنتيجةً سرکوب ایمنی 
sale‏ 

برجسته‌ترین پیشرفت در درمان کم‌خونی سلول 
داسی‌شکل, استفاده از هیدروکسی اوره dy‏ عنوان درمان 


1- slit lamp 2- ketorolac 


4A 
سندرم‌های سلول داسی‎ RIS 


بیماران مبتلا به سندرم‌های سلول داسی‌شکل نیاز به 
مراقبت مداوم دارند. آگاهی از الگوی علائم بیمار بهترین 
عامل برای جلوگیری از مراجعه بیش از حد به بخش 
اورژانس. بستری‌شدن در بیمارستان و اعتیاد ay‏ مواد 
مخدر است. plo‏ روش‌های بیشگیرانه عبارت‌اند از: 
Ube, set,‏ رتست Sle‏ 
رتینوپاتی» استفادة پیشگیرانه از آنتی‌بیوتیک‌های متاسب 
برای بیمارانی که طحال Wil‏ برداشته شده طی اعمال 
جراحی دندان یا سایر روش‌های تهاجمی, مصرف فراوان 
مات ار alabaster‏ ده ماش با شا 
و گرماء استرس روانی و یا عفونت. واکسیناسیون بیماران 
فاقد طحال در برابر پنوموکوک و هموفیلوس آنفلوااتأثیر 
کمتری دارد. بنابراین واکسیناسیون در برابر اين با کتری‌ها 
ub‏ برای بیماران مبتلا به کم‌خونی سلول داسی شکل در 
سنین gal‏ انجام شود. 

درمان بحران‌های حاد دردناک عبارت است از: مایع 
lee‏ شین یز چاه ucla) glazed ee‏ عنونت) 
و استفاده از ضددردهای مخدر به‌طور ثابت و /پابا 
انتشادها ینب desl esse‏ تساو( ۳۳6۸و رف 
(۰/۱-۰/۱۵:02/9 هر ۳ تا ۴ ساعت) برای کنترل درد 
شدید باید مورد استفاده قرار گیرد. درد استخوانی ممکن 
است به تجویز کتورولاک " (دوز اولیة ۲۰-۶۰22 سپس 
mg‏ ۱۵-۲۰ هر ۶ تا ۸ ساعت) پاسخ دهد. تجویز اکسید 
نیترو به صورت استنشاقی می‌تواند به صورت کوتاه‌مدت 
درد را تخفیف دهد اما برای اجتناب از وقوع هییوکسی و 
کاهش عملکرد plan quads‏ مراقیت حقیق الزامی است, 
اکسیدنیتر و همچنین میل اتصال به 0 را افزايش و تحویل 
اکسیژن به بافت‌ها را کاهش می‌دهد. استفاده از این دارو 
باید فقط توسط افراد متبحر انجام شود. بسیاری از 
بحران‌های دردناک را می‌توان در متزل با مایع‌درمانی 
خوراکی و مسکن‌های خوراکی درمان نمود. مراجعه به 
بخش اورژانس ub‏ برای علائم شدید يا هنگامی صورت 
گیرد که وجود plo‏ روندهای زمینه‌ای (مانند عفونت) 
مطرح است. تجویز اکسیژن از oly‏ بینی درصورت لزوم. 
برای حفظ اشباع اکسیژن شریانی باید انجام شود. اکثر 
بحران‌های دردناک طی ۱ تا ۷ روز بهبود می‌پابند. استفاده 
از انتقال خون تنها Lh‏ در موارد slay‏ شدید انجام شود. 
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نمود. در اين گروه از بیماران به نظر می‌رسد. تعویض خون 
به‌طور پیشگیرانه. خطر بروز LiKe‏ مغزی را به‌طور 
قابل‌توجهی کاهش می‌دهد. کودکانی که دچار سکتة مغزی 
has‏ باید حداقل بمدت ۳ تا O‏ سال با یک Job‏ 
تعویض خون جدّی درمان digs‏ زیرا خطر بروز سکتةٌ 
دوم در اين گروه از بیماران, بسیار بالا می‌باشد. 
ژن‌درمانی برای بیماران مبتلا به کم‌خونی سلول 
داسی‌شکل تحت بررسی است اما هیچ درمان بی‌خطری 
برای gl‏ بیماری هنوز در دسترس نمی‌باشد. ایجاد 
روش‌های جدیدتر تصحیح ژنی مستقیم مانتد 
zine finger nucleases‏ با تکنولوژی CRISPR*‏ می‌تواند 
استفاده الک :دووای یاب یماران:دا گنه بتا شنت روش‌های 
تجربی کاهش bugs HOF‏ ایجاد تداخل با 112 1901 نیز 


بیان شده‌اند. 
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هموکلوبین‌های ناپایدار 

بعضی از موارد جایگزینی اسیدهای آمینه که باعث کاهش 
حلالیت یاافزایش حساسیت هموگلوبین نسبت به 
اکسیداسیون می‌شوند. به تولید انواعی از مولکولهای 
هموگلوبین ناپایدار منجر می‌گردند که پس از رسوب» اجسام 
انکلوزیونی را بوجود می‌آورند که به غشای گویچه‌های قرمز 
آسیب می‌رسانند. جهش‌های مشخص این گروه عبارت‌اند 
از: جهش‌هایی که محل‌های اتصال بین زیر واحدهای و B‏ 
را تغییر می‌دهند [مانند هموگلوبین فیلی " Phe)‏ > 6351۳/)], 
مواردی که قطعات مارییچی را تغییر می‌دهند [مانند 
هموگلوبین جنوا؟ Pro)‏ > *0281/)] یا جهش‌هایی که وا کنش 
متقابل حفرة هیدروفوبیک زیرواحدهای گلوبین با هم را دچار 
اختلال می‌کنند [مانند هموگلوبین کلن ۵ ۱۶۵ > 098۷۵)] 
Jon)‏ ۱۲۷-۳). انکلوزیون‌ها که اجسام هاینر " نامیده 
می‌شوند. از طریق رنگآمیزی با رنگ‌های فوق حباتی مانند 
کریستال ویوله از لحاظ بالینی قابل تشخیص هستند. 
برداشته‌شدن این انکلوزبون‌ها توسط طحال موجب بوجود 
آمدن سلول‌های چال‌دار و سفت می‌شود که طول عمر 
کوتاهی دارند. این آمر باعث بروز کم‌خونی همولیتیک با 


1- 5- azacytidine 

2- clustered regularly interspaced short palindromic repeats 
3- Hb Philly 4- Hb Genova 

5- Hb Koln 6- Heinz bodies 


اصلی برای بیماران دارای علائم شدید می‌باشد. 
هیدروکسی آوره (روزانه ۵/2 ۱۰-۳۰) هموگلوبین جنینی 
را افزايش می‌دهد و ممکن است اثرات مفیدی بر میزان 
OT‏ گویچه‌های قرمز, چسبندگی آنها به دیوارةٌ عروق و 
کاهش تعداد گرانولوسیت‌ها و رتیکولوسیت‌ها داشته باشد. 
دوز دارو بتدریج تنظیم می‌شود تا تعداد گویچه‌های سفید. 
بین ۵۰۰۰ LG‏ ۸۰۰۰ تثبیت شود. گویچه‌های سفید و 
رتیکولوسیت‌ها ممکن است نقش عمده‌ای در بیماریزایی 
بحران‌های داسی‌شدن سلول‌ها lal‏ نمایند و کاهش تعداد 
این سلول‌ها ممکن است یک فایده مهم تجویز هیدروکسی 
اوره باشد. 

برای بیمارانی که به‌طور مکرر حملات سندرم حاد 
قفسه سینه را تجربه می‌کنند یا سالیانه پیش از ۲ بار دچار 
بحران دردناک نیازمند بستری‌شدن در بیمارستان 
می‌شوند. tub‏ تجویز هیدروکسی اوره را درنظر گرفت. 
مصرف این دارو sly‏ کاهش بروز ple‏ عوارض (مثل 
پریاپیسم. رتینوپاتی) و همچنین عوارض جانبی درازمدت 
مصرف این دارو تحت بررسی می‌باشد. تجویز هیدروکسی 
آوره sly‏ اکثر بیمارانی که بعلت شدت این بیماری دچار 
اختلال عملکرد شده‌اند. مفید می‌باشد و ممکن است Job‏ 
عمر بیماران را افزایش sao‏ میزان HDF‏ در بیشتر بیماران 
طی چند ماه افزایش silage‏ 

داروی ضد تومور ۵- آزاسیتیدین  gual‏ دارویی بود 
که مشخص گردید باعث افزایش میزان HDF‏ می‌شود. اما 
بدلیل نگرانی‌های موجود در مورد سمیت حاد و 
ترظانراسی این دازو: از آن به‌ظرر stale pus‏ ی 
این Se‏ تجویز دوز پایین یک داروی مشابه به نام ۵- 
داکسی آزاسیتیدین (decitabine)‏ با میزان سمیت قابل 
قبولی می‌تواند میزان HOF‏ را افزایش دهد. 

پیوند مغز استخوان می‌تواند باعث درمان قطعی 
بیماری شود اما مشخص شده است که این درمان. تنها در 
Wane, space 35%‏ | ست سا لماتت: بای اک وا ند 
بررسی رژیم‌های وابرش مغر استخوان (Myeloablative)‏ 
پرداختند از استفاده گسترده‌تر این روش در افراد مسن‌تر 
حمایت می‌کنند. ویژگی‌های مربوط به پیشآگهی که پیوند 
مغز استخوان را موجه می‌سازد. عبارت‌اند از: وجود 
بحران‌های مکرر در اوایل زندگی, تعداد CYL‏ نوتروفیل‌ها 
و ایجاد سندرم دست -پا. کودکان در معرض خطر سکتةً 
مغفزی را می‌توان با تکنیک‌های اولتراسوند داپلر شناسایی 
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_ جنوب شرقی .. کخونی میگروستیک بزگی طحال, ینیب تالاسمی‎ sb 


اختلال می‌سازند» می‌توانند میل ترکیبی برای اتصال به 
ترکیبی با اکسیژن را کاهش می‌دهد. 

هموگلویین‌های he‏ ترکسی cel‏ [مانندهموگلوبین 
کانزاس"۲ [(p102Asn ee Lys)‏ در an)‏ به مقدار کافی اکسیژن 
متصل می‌شوند (علیرغم See‏ ترکیبی پایین برای اتصال به 
اکسیژن)» به طوری که تقریبا به طور کامل آشباع می‌شوند. در 
فشار اکسیژن مویرگی» این نوع هموگلوبین مقدار کافی 
اکسیژن» برای حفظ هومئوستاز در هماتوکریت wily‏ رها 
می‌سازد JS)‏ ۱۲۷-۲) (کم‌خونی (ILS‏ عدم اشباع 
هموگلوبین مویرگی نیز برای ایجاد سیانوز واضح از نظر بالینی 
کافی است. علیرغم این یافته‌ها بیماران معمولا به درمان 
خاصی نیاز ندارند. 


متهم وگلوبینمی‌ها 
متهموگلوبین در اثر اکسیداسیون قطعات آهن هم به وضعیت 
فریک بوجود می‌آید و باعث بوجود آمدن رنگ آبی - قهوه‌ای 
کدری شبیه سیانوز می‌شود. متهموگلوبین دارای آنچنان میل 
ترکیبی بالایی برای اتصال به اکسیژن است که تقریباً هیچ 
مقدار اکسیژن را به بافت‌ها تحویل نمی‌دهد. سطوح بیش از 
۵۰-۰ از این نوع هموگلوبین» WE‏ کشنده است. 
متهموگلوبینمی مادرزادی به علت جهش‌هایی درگلوبین 
بوجود می‌آید که آهن را در وضعیت فزیک تثبیت می‌کنند 
[مانند هموگلوبین M‏ ایواتا؟ (a87His > Tyr)‏ جدول 
۱۲۷-۳] و یا آنزیم‌هایی که متهموگلوبین را به هموگلوبین 
Lol‏ می‌کنند. دچار اختلال می‌شوند (مانند متهموگلوبین 


2- Hb Kansas 
4- HbM Iwata 


1- Hb Yakima 


3- pseudoanemia 


08| انواع خاص هموگلوبین‌های ناهنجار با تولید یا عملکرد تغییر یافته 


p26Glu > Lys 


شدت متغیر می‌شود که گاهی به انتقال خون به‌طور درازمدت 
نیاز دارد. برای اصلاح این نوع کم‌خونی ممکن است برداشتن 
طحال ضروری باشد. زخم‌های اندام تحتانی و بیماری 
زودرس کيسة صفرا به علت تولید SVL‏ بیلی‌روبین. از 
عوارض شایع این وضعیت هستند. 

هموگلوبین‌های ناپایدار به صورت SS‏ و We‏ بدلیل 
joy‏ جهش‌های جدید خودبخودی به وجود می‌آیند. افراد 
هتروزیگوت نیز غالباً علامتدار هستند زیرا حتی هنگامی که 
نوع نایایدار فقط قسمتی از کل هموگلوبین بدن را تشکیل 
می‌دهد. مقدار زیادی اجسام هاینز تولید می‌شوند. 
هموگلوبین‌های ناپایدار علامتدار, انواع B‏ گلوبین هستنند 
|p)‏ جهش‌های تک‌گیر که تنها یکی از ۴ ژن ‏ گلوبین را 
درگیر می‌سازند. تنها ۲۰-۳۰ از هموگلوبین را به صورت 
ناهتجار تولید می‌کنند. 


هموگلوبین‌های دچار تغییر میل ترگیبی به اکسیژن 
هموگلویین‌های با مبل ترکیسی بالا [مانندهموگلوبین 
یاکیما! [(BPAP * FS)‏ راحتتر dy‏ اکسیژن متصل می‌شوند 
آما در POD‏ طبیعی مویرگی» اکسیژن کمتری را رها می‌سازند 
(شکل ۱۲۷-۲). به علت بروز هیپوکسی بافتی خفیف تولید 

یچه‌های قرمز تحریک می‌شود و آریتروسیتوزروی می‌دهد 
(جدول ۱۲۷-۳). در موارد شدید» هماتوکریت می‌تواند به ۶۰ 
تا ۶۵ درصد بالغ شودء که با افزايش چسبندگی خون باعث 
ایجاد علائم معمول (سردرد خواب آلودگی» گیجی) می‌شود. 
ممکن است برای درمان این بیماران فصدخون لازم باشد. 
جهش‌های ویژه باعث تغییر واکنش متقابل در درون حفرة 
هم يا اختلال در اثر بور یا محل اتصال نمکی می‌شوند. 
چهش‌هایی که واکنش متقابل 10۸ با ۲و۳- 13۳0 را دچار 
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در بیماران دچار اریتروسیتوز باید به وجود انواع 
هموگلوین‌های با میل ترکییی بالا برای اتصال به اکسیذن 
مشکوک شد. بهترین آزمون برای تأیید این تشخیص» 
اندازه‌گیری مء۳ می‌باشد.هموگلوبین با میل ترکیبی بالا برای 
اتصال به اکسیژن, باعث جابجایی قابل توجه منحنی اتصال 
به اکسیژن Ay‏ سمت چپ می‌شود (یعنی عدد Pop‏ کاهش 
می‌یابد). وضعیت‌هایی مانتد کشبدن سیگار یا استنشاق گاز 
منوا کسیدکرین نیز باعث کاهش Pog‏ می‌شوند. 

بیماران دارای هموگلوبین با میل ترکیبی بالاء غالبا بدون 
علامت هستند؛ سرخی بدن یا گلگونی صورت ممکن است 
نشانه‌های گویا باشند. با افزایش هماتوکریت به میزان ۵۵ تا 
۰ درصدء علائم ناشی از افزایش چسبندگی خون و کاهش 
جریان خون (سردرد. خواب‌آلودگی» گیجی و غیره) ممکن 
است ظاهر شوند. این علائم به فصدخون محتاطانه پاسخ 
می‌دهند. آریتروسیتوزء تلاش مناسب بدن برای جبران نقص 
در تحویل اکسیژن به بافت‌ها توسط هموگلوبین ناهنجار 
می‌باشد. فصدخون بیش از حد ممکن است باعث تحریک 
خونسازی شود یا از طریق خنثی‌کردن این مکانیسم جبرانی» 
Gel‏ تشدید علائم slow‏ گردد. هدف از فصدخون Sel‏ پهبود 
تحویل اکسیژن به بافت‌ها با کاهش چسبندگی خون و 
افزایش جریان خون باشد (بجای برقراری هماتوکریت 
طبیعی). کمبود خفیف آهن ممکن است به کنترل این اختلال 
کمک کند. 

در بیماران دچار سیانوز يا هماتوکریت یایین که علیرغم 
بررسی کامل هیچ علت واضحی یافت نمی‌شود باید به وجود 
هموگلویین‌های Jo‏ ترکیبی پایین مشکوک شد. آزمون 
Pro‏ تشخیص را مسجل می‌سازد. مشاوره و اطمینان‌بخشی 
به بیمار روش برخورد انتخابی برای این اختلال می‌باشد. 

در بیماران دچار علائم هیپوکسیک که سیانوزه بنظر 
می‌رسند اما PaO,‏ برای اشباع کامل هموگلوبین از اکسیژن 
کافی است. باید به وجود متهموگلوین مشکوک شد. سابقة 
مصرف نیتریت با سایر مواد اکسیدان ممکن است هميشه 
وجود نداشته باشد. بعضی موارد تماس با این مواد ممکن 
است برای slaw‏ واضح نباشند. سایر موارد ممکن است ناشی 
از تلاش برای خودکشی باشند. ظاهر کدر خونی که به تازگی 
از بیمار گرفته شده است» می‌تواند یک سرنخ مهم باشد. 
آزمون تشخیصی انتخابی» اندازه‌گیری میزان متهموگلوبین 


1- NADP diaphorase 


ردوکتاز, NADP‏ دیافراز) متهموگلوبینمی اکتسابی به علت 
سمومی رخ می‌دهد که آهن هم را ا کسید می‌کنند بخصوص 
نیترات و ترکیبات حاوی نیتریت» که مشتمل بر داروهایی 
است که به طور شایع در بیهوشی و کاردیولوژی کاربرد دارد. 


تفخیص و درمان بیمارآن ذارای هموکلوبین‌های 
ناپایدای دارای میل ترکیبی Wy‏ و متیدموگلویینهمی 
در بیماران دچار کم‌خونی همولیتیک غیرایمنی» یرقان؛ 
بزرگی طحال يا بیماری زودرس مجاری صفراوی باید به 
وجود انواع هموگلویین‌های نابابدار مشکوک شد. همولیز 
شدید معمولاً در دوران شیرخواری به صورت یرقان یا 
کم‌خونی نوزادی تظاهرمی‌کند. موارد خفیف‌تر بیماری ممکن 
است در دورةٌ بزرگسالی با کم‌خونی یا رتیکولوسیتوز بدون 
علت edly‏ بزرگی کبد و طحال, بیماری زودرس مجاری 
صفراوی یا زخم‌های اندام تحتانی بروز کنند. به‌ علت شیوع 
بالای جهش‌های خودبخودی سابقة خانوادگی کم‌خونی 
ممکن است وجود نداشته باشد. در گسترةٌ خون محیطی غالبا 
آنیزوسیتوز, سلول‌های فراوان با انکلوزیون‌های منقوط و 
اشکال نامنظم (یعنی پوئی‌کیلوسیتوز) مشاهده می‌شود. 

دو تا از بهترین آزمون‌ها برای تشخیص هموگلوبین‌های 
GIL bb‏ آماده‌سازی نمونه جهت مشاهده اجسام هاینز و 
آزمون پایداری در برابر حرارت یا ای زوپروپانول هستند. 
بسیاری از انواع هموگلوبین ناپایدار به‌وسیلة الکنروفورز 
قابل‌شناسایی نیستند بنابراینن طبیعی‌بودن نتیجة 
الکتروفورز تشخیص را رد نمی‌کند. mass spectroscopy‏ یا 
آنالیز مستقیم ژنی تشخیص را مسجل می‌نماید. 

بیماران دچار SMe‏ شدید ممکن است طی ۳ سال اول 
زندگی به انتقال خون نیاز داشته باشند زیرا برداشتن طحال 
قبل از سن ۲ سالگی با ایجاد نقص ایمنی شدیدتری همراه 
است. معمولاً برداشتن طحال بعد از این سن Sho‏ است اما 
گاهی بعضی بیماران ممکن است برای تمام طول عمر خود 
به انتقال خون نیاز داشته باشند. پس از برداشتن طحال, 
بیماران ممکن است دچار سنگ صفراوی و زخم‌های اندام 
تحتانی شرایط افزایش انعقادپذیری و مستعد dy‏ سپسیس 
شوند. از اسپلنکتومی باید جلوگیری کرد یا آن را به تأخیر 
انداخت مگر چاره‌ای جزء آن نباشد. رسوب هموگلوبین‌های 
ناپایدار در اثر استرس اکسیدان (مثلاً عفونت و داروهای 
ضدمالاریا) تشدید می‌شود که باید تا حد امکان از مصرف 
آن اجتناب کرد. 
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شکل ۰۱۳۷-۵ 0 تسالاسمی بینابینی. گویچه‌های قرمز 
میکروسیتیک و هیپوکروم مشاهده می‌شوند که مشابه گویچه‌های قرمز در 
وضعیت کم‌خونی فقر آهن شدید هستند. تعداد زیادی گویچه‌های قرمز 
بیضوی و قطره اشکی نیز دیده می‌شوند. 


اندک باقيمانده. دارای اجسام انکلوزیونی هستند که در طحال 
یچه‌های قرمز و کم‌خونی همولیتیک شدید می‌شود. 
کم‌خونی شدید باعث تحریک رهاسازی اریتروپویتین و 
هیپرپلازی جبرانی رده اریتروئید می‌شود اما پاسخ مغز 
استخوان ay‏ علت خونسازی Shope‏ دچار اختلال شده و 
کم‌خونی ادامه می‌یابد. هیپر پلازی اریتروئید ممکن است به 
صورت آنبوه رخ wold‏ بافت‌های خونساز خارج مغز استخوان در 
LS‏ و طحال به وجود آیند. 
گسترش شدید مغز استخوان» رشد و نمو فرد را دچار 
اختلال می‌سازد. صورت کودکان Mine‏ به این اختلالات به 
علت هیپرپلازی مغز استخوان فک فوقانی و برجستگی 
استخوان پیشانی» ظاهری همانند «موش خرما» می‌یابد. در 
اين اختلالات» به cde‏ تهاجم سلول‌های اریتروئید به قشر 
استخوان‌هتا poly‏ رشتد دید SiS, SU‏ 
پاتولوژیک استخوان‌های دراز و مهره‌ها مشاهده می‌شود. 
بروز کم‌خونی همولیتیک باعث بزرگی کبد و طحال اییجاد 
زخمهایی بر روی اندام تحتانی» ایحاد سنگهای صفرأوی 9 
ابتلا به نارسایی احتقانی قلب با برون ده بالا می‌شود. استفاده 
از متابع انرژی بدن برای حمایت از خونسازی به ضعف 
شدید» حساسیت نسبت به عفونت اختلال عملکرد اندوکرین 
و در موارد شد ody‏ مرگ در Am.‏ اول Pes‏ منجر می‌شود. 


می‌باشد که معمولاً به صورت اورژانس در دسترس می‌باشد. 

متهموگلوبینمی در سطح بیش از WE AYO‏ باعث بروز 
علائم ایسکمی مغزی می‌شود. سطوح بیش از ۶۰ معمولا 
کشنده است. تزریق داخل وریدی متیلن بلو به میزان 
\mg/kg‏ درمان آورزانس $e‏ می‌باشد. در موارد خفیف‌تر یا 
پیگیری موارد شدید می‌توان بیمار را با تجویز خوراکی متیلن 
بلو (ع۶۰۳ سه یا چهار بار در روز) يا اسید آسکوربیک 
(/۳۰۰۲۱۵ تا ۶۰۰) درمان نمود. 


سندرم‌های تالاسمی 

سندرم‌های «gow VL‏ اختلالات ارت تولید a‏ یا oust B‏ 
هستند. کاهش گلوبین. به کاهش تولید تنترامرهای 
هموگلوبین و درنتیجه هیپوکرومی و میکروسیتوز منجر 
می‌شود: به علت تداوم تولید گلوبین‌های سالم ینا سرعت 
طبیعی: تجمح نامتعادل زیرواحدهای B 9a‏ رخ می‌دهد. 
تجمع نامتعلدل زنجیره‌ها مشخص‌کننده فنوتیپ بالینی 
می‌باشد. شدت علائم بالینی به میزان زیادی متنوع بوده. به 
میزان تولید زنجيرة دچار اخنلال» تغییر تولید سایر 
زنجیره‌های گلوبین و توارث همزمان ple‏ آلل‌های گلوبین 
ناهنجار بستگی دارد. 


تظاهرات بالینی سندرم‌های بتا - تالأسمی 
جهش‌های ایجادکننده cow VL‏ ممکن است هر مرحله‌ای را 
در مسیر بیان ژن گلوبین درگیر کنند: نسخه‌برداری, 
عمل‌آوری MRNA‏ پیش‌ساز, ترجمه و متابولیسم زنجيرة 
پلی‌پپتیدی 8 گلوبین پس از ترجمه. شایج ترین شکل‌ها از 
جهش‌هایی منشاً می‌گیرند که باعث مختل شدن اتصال 
پیش‌سازهای MRNA‏ یا توقف زودهنگام ترجمة MRNA‏ 
می‌شوند. 

ویژگی pled‏ انواع B‏ تالاسمی هیپوکرومی و میکروسیتوز 
است که به علت کاهش مقادیر تترامرهای هموگلوبین روی 
می‌دهد (شکل ۱۲۷-۵). در هتروزیگوت‌ها (صفت BP‏ 
تالاسمی) تنها ناهنجاری مشاهده شده همین است و 
کم‌خونی حاصله خفیف می‌باشد. در وضعیت هموزیگوت که 
بسیار شدیدتر است تولید نامتعلدل زنجیره‌های و گلوبین 
باعث تجمع زنجیره‌های جفت نشدة » می‌شود که شدیداً 
نامحلول می‌باشند و اجسام انکلوزیونی سمی تشکیل 
می‌دهند که اریتروبلاست‌های در حال تکامل در مغز 
استخوان را می‌کشند. تعدادکمی از پروازیتروبلاست‌های ی که 


ed 
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در بیماری ABH‏ تولید HbA‏ تنها YO‏ تا ۳۰ درصد 
مقدار طبیعی است و مقداری زنجیره‌های «جفت نشده Hb)‏ 
بارتز؛ تترامرهای زنحیرهٌ ۲ در بدن جنین تجمع می‌یابند. در 
بالغین» زنجیره‌های تجمع‌یافته و جفت نشدة B‏ به قدر کافی 
محلول هستند که تنرامرهای By‏ را به‌وجود آورند (که HbH‏ 
نأمیده می‌شوند). HbH‏ باعث به‌وجودآمدن تعداد اندکی 
انکلوزیون در اریتروبلاست‌ها می‌شود که در گویچه‌های قرمز 
در گردش رسوب می‌کند. بیماران دارای 1017 gles‏ 
تالاسمی "tabi‏ هستند که با کم‌خونی همولیتیک نسبتاً 
شدید و dy‏ میزان کمتری خونسازی غیرموثر مشخص 
می‌شود. بقای بیماران تا اواسط بزرگسالی» بدون انتقال خون» 
معمول می‌باشد. 

وضعیت هوموزیگوت a‏ تالاسمی -۱ به صورت حذف 
اه (هیدروپس جنینی)» باعث توقف کامل تولید »- گلوبین 
می‌شود. پس از مرحلة رویانیء هیچ هموگلوبینی که دارای 
کاربرد فیزیولوژیک باشد تولید نمی‌شود. زنجیره‌های 7 
گلوبین اضافی» تترامرهایی به نام هموگلوین بارتز () را 
بوجود می‌آورند که میل ترکیبی بسیار بالایی برای اتصال به 
اکسیژن دارد. این هموگلوبین تقریباً هیچ اکسیژنی را به 
بافت‌های جنینی منتقل نمی‌کند و باعث خفگی بافتی* pal‏ 
(هیدرویس جنینی» نارسایی احتقانی قلب و مرگ جنین در 
داخل رحم می‌شود. صفت :- تالاسمی -۲ در میان 
سیاهپوستان شایع می‌باشد (۱۵-۲۰). Je gall‏ 
تالاسمی -۱ به شکل حذف «cis‏ تقریباً هیچگاه مشاهده 
نمی‌شود. بنابراین» ‏ تالاسمی -۲ و شکل trans‏ از “a‏ 
تا لاب تیار تایه مار ار 
هیدروپس جنینی نادر هستند. 

از مد تی قبل مشخص شده است که بعضی بیماران مبتلا 
به میلودیسپلازی يا اریترولوسمی, گویچه‌های قرمز حاوی 
13 تولید می‌کنند. این پدیده ناشی از وقوع جهش‌هایی در 
مسیر ATRX‏ باشد که بر bg ye LCR‏ به مجموعه ژنی Ah‏ 
گلوبین تأثیر می‌گذارند. 


تشخیص و درمان تا لاسمی‌ها 
تشخیص B‏ تالاسمی مازور در کودکی براساس وجود 
کم‌خونی شدید همراه با نشانه‌های مشسخص خونسازی 


1- B-thalassemia trait 
3- Bart’s Hb 
5- tissue asphyxia 


2- hydrops fetalis 
4- thalassemia intermedia 


انتقال خون به‌طور درازمدت باعث بهبود انتقال اکسیژن به 
بافت‌ه؛ سرکوب خونسازی غیرمو ثر بیش از حد و 
cad Val‏ زندگی می‌شود اما عوارض جاتبی غیرقابل 
اجتناب این شیوةٌ درمانی (بخصوص افزایش sk‏ آهن (oe‏ 
معمو لا تااسن ۰ سالگی باعت مرگ می‌شود. 

شدت علائم این سندرم به شدت متغیر است. برخی از 
عوامل تعدیل‌کننده. بار انکلوزیون‌های 0-گلوبین جفت‌نشده 
را کاهش می‌دهند. آلل‌های همراه با نقص تولیدی خفیف تر 
زنحيرة : گلوبین» شدت بالینی اختلال ly‏ کاهش می‌دهند. 
HbF‏ در مقادیر متفاوت در سندرم‌های B‏ تالاسمی وجود 
دارد. زن_جیره‌های ژن « گلوبین ممکن است جایگزین 
زنجیره‌های 8 شده, هموگلوبین بیشتری تولید کرده و از بار 
انکلیوزیون‌های ۶ گلوبین بکاهند. اصطلاحات 8 تالاسمی 
ماژورو 8 تالاسمی «gales‏ ناهمگنی بالینی این اختلالات 
را منعکس می‌سازند. برای ادامةٌ حیات بیماران مبتلا به B‏ 
pow VE‏ ماژور, انتقال خون ضروری است. بیماران مبتلا به 
قادراند بدون انتقال خون زنده بمانند. اصطلاحات B‏ 
ca‏ مبنورو صفت  -8‏ تالاسمی ‏ افراد هتروزیگوت 
بدون علامت دارای p OD‏ تألاسمی l,‏ مشخحص می‌کنتله 


سندرم‌ضای تالاسمی 
چتهار الب کلاسیک ملق رها PaaS a‏ 
آسیایی‌ها شایع تر هستند عبارت‌اند از: صفت - تالاسمی 
-۲ که یکی از ۴ جایگاه ژنی ‏ گلوبین حذف شده است؛ 
صفت 0 تالاسمی -۱ با حذف 99 جایگاه ژنی؛ بیماری 
7 با حذف سه جایگاه ژنی؛ هیدروپس جنینی" با 
هموگلوبین بارتز؛ با حذف هر چهار جایگاه ژنی (جدول 
۱۲۷-۴). انواع غیر حذفی - تالاسمی نیز وجود دارند. 
SNe ren‏ ۱ یک وعسوت تاقن POY‏ 
بدون علامت است. صفت 0 تالاسمی -۲ مشابه B‏ 
pow VE‏ مینور می‌باشد. فرزندان هتروزیگوت دوگانه برای 
-o‏ تالاسمی -۲ و »- تالاسمی -۱ فنوتیپی شدیدتر را بروز 
می‌دهند که بیماری 777 نامیده می‌شود. در بیماران آسیایی 
و حوزهٌ مدیترانه» موارد هتروزیگوت که شامل حذف دو ژن از 
یک کروموزوم هستند (حذف (cis‏ و موارد هوموزیگوت “A‏ 
تالاسمی -۲ (حذف dtrans‏ شایع می‌باشند که هر دو حالت 
موجب هیپوکرومی و میکروسیتوز بدون علامت می‌شوند. 
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صفتت تالا سمی: ۸۵-۵ . به ندرت انکلوزیونهای موجود ۱۲-۱۳(۱۲۰-۱۳۰) ۷۰-۰ 
هوموز یگوت ~a)‏ /ع-) 2۵ اهلد در of‏ یجه‌های قرمز 


ی 
هتروزیگوت (۵۵/ - —( *1-هده 


مرگ در دوران جنینی با هنگام 
تولد 


by-). 


هیدرو پس جنبی: 
هوموزیگوت Jers!‏ = | - ) 


a‏ هنگامی که هر دو آلل ۵ بر یک کروموزوم حذف شده‌اندء ژن حاصله a@-thal-1 ly‏ می‌نامند؛ هنگامی که ys‏ یک Ji‏ 0 بر روی یک کروموزوم حذف 


gud ge‏ ژن حاصله @-thal-2‏ نامیده می‌شود. 


A+ -b‏ تا ۹۵ درصد از هموگلوبین را هموگلوبین بارتز (تترامرهای زنجيرة 0 تشکیل می‌دهد. 


طحال سود ببرند. گسترش Ae games‏ مرتبط با گویچه‌های 
سرخ حتی در غیاب انتقال خون» می‌تواند باعث افزایش 
جذب آهن موجود در رژیم غذایی و بروز هموسیدروز شود. 
برخی بیماران وابسته به تزریق خون می‌شوند. 

B‏ تالاسمی میتور (یعنی صفت تالاسمی) معمولاً به 
صورت میکروسیتوز و هیپوکرومی شدید. همراه با سلول‌های 
هدف وکم‌خونی جزئی یا خفیف تظاهر می‌کند. حجم متوسط 

یچه‌های قرمز به ندرت از ,۷۵11 بیشتر بوده. هما توکریت به 
ندرت از ۳۰-۲۳ کمتر می‌باشد. در الکتروفورز هموگلوبین 
به‌طور کلاسیک افزایش HbA,‏ (۳/۵-۷/۵/) مشاهده 
می‌شود اما در بعضی از انواع آن» سطح طبیعی و۴10۸ و/ یا 
سطح بالای HF‏ دیده می‌شود. مشاورة ژنتیکی و آموزش 
بیمار ضروری می‌باشد. بیماران مبتلا به صفت 8 تالاسمی 
باید آگاه باشند که Bouts‏ آزمایش خون آنها مشابه موارد 
Gye’‏ اه ec)‏ وهمکن Gail‏ باعت alas!‏ یکی شوه 
اين بیماران باید از مصرف تجربی آهن خودداری کنند اما 
تا ans CSUs‏ اس HSU tal al lal‏ 
یا به علت خونریزی مزمن دچار کمبود آهن نیازمند درمان 
کف 
بیمارات م تایه اصفت ‏ عالاسمی :مکی Sis‏ 


هیپوکرومی و میکروسیتوز خفیف» معمولا" بدون کم‌خونی 


1- erythron 


غیرموثر گسترده مانند بزرگی کبد و طحال» میکروسیتوز 
شدید. گسترة خون محیطی خاص (شکل ۱۲۷-۵) و افزایش 
میزان 110۳ HbA,‏ یا هر go‏ آنها به راحتی مسجل می‌شود. 
بسیاری از بیماران برای حفظ هماتوکریت حداقل در حد 
۷۰ (برای سرکوب‌کردن خونسازی) به درمان درازمدت 
به وسیله انتقال خون شدید نیاز دارند. درصورتی که نیاز به 
Sli‏ خون سالانه تا بیش از ۵۰ درصد افزایش dub,‏ (حجم 

یچه‌های قرمز برحسب کیلوگرم وزن بدن در سال)» 
اتف لاک مت اشامت نا کت و کسستاسشون با ورسخ 
پنوموکوک در صورت پیش‌بینی برداشتن طحال در آینده 
عاقلانه است؛ همچنین پایش دقیق بیمار از نظر عفونت» 
زخمهای پا و بیماری مجاری صفراوی نیز باید انجام شود. 
بسیاری از بیماران به دلیل افزايش بار آهن بدن, دچار 
کمبودهای اندوکرین می‌شوند. بررسی زودهنگام اندوکرین از 
نظر عدم تحمل گلوکز, اختلال عملکرد تیروئید و شروع 
تأخیری بلوغ با ویژگی‌های تانوية جنسی موردنیاز می‌باشد. 

بیفاران معا به الصا شتا یی نهرازددایرن 
مشابه را بروز می‌دهند اما قادراند بدون انتقال خون شدید و 
درازمدت به حیات خود ادامه دهند. درمان این بیماران دشوار 
می‌باشدء زیرا تعدادی از عوامل از جمله عفونت. آغاز بلوغ 


بروز بزرگی و پرکاری طحال می‌توانند کم‌خونی را تشدید ۰ 


۳ 
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هموگلوبین E‏ 
ر ۲۱9 (یعنی 1 تریم) در کامبوع 
@ تایلند و ویتنام بشدت شایع است. این ژن به 
علت مهاجرت آسیایی تباران به ایالات odode‏ 
در این کشور نیز بسیار شایع شده است؛ بخصوص در کالیفرنیا 
که HIDE‏ شایعترین نوع هموگلوبین غیرطبیعی شناخته شده 
می‌باشد. ت10 ناپایداری خفیفی دارد اما اين «pel‏ بر طول 
عمر گویچه‌های قرمز اثر قابل‌ملاحظه‌ای نمی‌گذارد. 
هتروزیگوت‌های این ژنء مشابه افراد دچار صفت B‏ 
(cow YES‏ خفیف هستند. افرادهوموزیگوت دارای 
ناهنجاری‌های شدیدتری هستند اما بدون علامت 
می‌باشند. ه تروزیگوت‌های مرکب HOE‏ و یک ژن B‏ 
تالاسمی ممکن است علائم 46 تالاسمی بینابینی یا ماژور را 
برحسب شدت نقص ژن تالاسمی بروز دهند. 
آلل BF‏ تنها دچار تغییر یک باز منفرد در کدون VF‏ شده 
که منجر به جایگزینی یک اسیدآمینه گردیده است. 
بااین‌حال, این جهش باعث فعال‌شدن یک محل پیرایش" 
نهفتة RNA‏ می‌شود که نوعی 01۸ گلوبین با ساختمان 
ناهنجار را تولید می‌کند که از حدود +20 از مولکول‌های پیش 
mRNA-‏ آغازین ترجمه نمی‌شود. ۴۰ تا ۵۰ درصد 
باقیمانده که به‌طور طبیعی پیرایش شده‌انده نوعی MRNA‏ 
دارای عملکرد تولید می‌کنند که‌گلوبین BP‏ ترجم آن تولید 
می‌شود زیرا dl: MRNA‏ حاوی باز تغییریافته‌ای است که 
ay‏ علت تغییر کدون ۲۶ حاصل آمده است. 
مشاورة ژنتیکی آفراد در معرض خطر از لحاظ HbE‏ باید 
به جای وضعیت‌هوموزیگوت HIDE‏ بر واکنش متقابل FIDE‏ 
Bb‏ تالاسمی متمرکز باشد زیرا وضعیت‌هوموزیگوت HIDE‏ 
با میکروسیتوز و هییوکرومی خفیف بدون علامت همراه بوده و 
میزان هموگلویین به ندرت از (/۱۰۵/01) ,۱۰۰۵/۲ کمتر 


می مود 


بئای ارثی هموگلوبین جنینی CHIPPED‏ 

71 تداوم تولید 130۳ به میزان زیاد در دوران پس از 
تولد می‌باشد. حتی هنگامی که تمام‌هموگلوبین تولید شده از 
نوع 730 می‌باشد. هیچ اثر زینباری مشاهد تمی‌شود این 
بیماران نادر به گونه‌ای قابل قبول نشان داده‌اند که جلوگیری 
يا برگشت روند تبدیل هموگلوبین جنینی به هموگلوبین 


1- crossing over 2- splice 


داشته باشند. سطح ,139۸و HbF‏ طبیعی است. افراد مبتلا 
معمولاً تنها به مشاورة ژنتیکی نیاز دارند. بیماری 13013 
Braille‏ قالاسمین Nb staal, stale‏ او که مرکا 
HbH‏ مانند نوعی‌هموگلوبین نسبتاًتاپایدار رفتار می‌کند. 
بیماران مبتلا به بیماری HOH‏ درصورتی که دچار کم‌خونی 
شدید شوند یا نیاز به انتقال خون در آنها افزایش یاب باید 
تحت عمل جراحی برداشتن طحال قرار گیرند. از مصرف 
داروهای اکسیداتیو در این بیماران باید خودداری شود. در 
بیماران با HE‏ شدیدته ممکن است افزایش lige‏ آهن 
بدن رخ دهد که به مرگ منجر می‌شود. 


پیشگیر ی 

امکان تشخیص پیش از Moi‏ سندرم‌های تالاسمی اکنون 
به‌طور گسترده در دسترس می‌باشد. تشحیص DNA‏ محیو ب 
می‌شود. DNA‏ جنینی از طریق آمنیوسنتز یا بیوپسی از 
الیگونوکلئو تید که مختص آلل هستند با آن هیبرید تشکیل 
می‌دهند. 


gil‏ اع ساختمانی تالاسمی‌ها 
ویژگی انواع ساختمانی تالاسمی‌هاء اختلال در تولید 9 
ناهنجاری در ساختمان مولکول‌ها می‌باشد. 


(Hb Lepore) هموکلوبین لیور‎ 

هموگلوبین لپور [ر(۵6)ره] به علت وقوع تبادل متقاطع" و 
نو ترکیبی نامتعادل ایحاد می‌شود. در این روند» ابتدای oD‏ ۵ 
به انتهای ژن /متصل می‌شود که در نزدیکی آن قرار دارد. به 
طور شایع در حوزه مدیترانه دیده می‌شود. کروموزوم حاصله, 
فقط حاوی ژن OB‏ ملحق‌شده می‌باشد. گلوبین لپور (OP)‏ به 
میزان اندک تولید می‌شود زیرا تتحت کنترل قسمت پیشبرندةٌ 
9 گلوبین می‌باشد که یک ژن ضعیف است. آلل‌های 
هموگلوبین لپور دارای فنوتیپی شبیه B‏ تالاسمی هستنده و 
فقط از این لحاظ تفاوت دارند که در بدن این افراده ۲ تا ۲۰ 
درصد نیز هموگلویین لپوروجود دارد هتروژیگوت‌های مرکب 
هموگلوبین لپور و یک B‏ تالاسمی کلاسیک نیز ممکن است 
دار ASG‏ هدید تالاسمی قبوید. 
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دریافت می‌کنند. معمولاً دچار هموسیدروز می‌شوند. در 
این بیماران سطح فریتین افزايش مي‌یابد و متعاقب آن, 
JES!‏ زودرس عملکرد اندوکرین pre)‏ تحمل گلوکز. بلوغ 
دیررس)؛ سیروز و کاردیومیوپاتی روی می‌دهد. در بیوپسی 
کبد. تجمع yal‏ در سلول‌های پارانشیم کبد و سلول‌های 
رتیکولواندوتلیال مشاهده می‌شود. روش‌های جدیدتر 
سنجش مقدار آهن US‏ مانند استفاده از وسيلة ابر رسانای 
با تداخل ذره‌ای (SQUID)‏ دقیق هستند اما به‌طور 
گسترده در دسترس نمی‌باشتد. سمیت قلبی این عارضه 
غالبا تدریجی است. بروز زودرس پریکاردیت. با 
دیس‌ریتمی و نارسایی قلبی همراه است. بروز نارسایی 
قلبی, یک نشانة ناگوار محسوب می‌شود که غالباً طی 
یکسال dy‏ مرگ منجر می‌شود (فصل ۴۲۸) 

تصمیم به شروع تزریق خون به صورت طولانی‌مدت 
باید با تجویز عوامل آهن‌گیر " همراه باشد. دفروکسامین" 
(Desferal)‏ برای استفادهٌ تزریقی می‌باشد. کینتیک اتصال 
این عامل به gal‏ انفوزیون آهسته و طولانی‌مدت آن را از 
طریق پمپ ضروری می‌سازد. حضور دائمی این دارو در 
بدن, عملکرد oT‏ را (chelating)‏ بهبود می‌بخشد و بافت‌ها 
را در pl»‏ رهاسازی گاه‌به گاه سمی‌ترین نوع آهن - آهن با 
وزن مولکولی پایین ‏ محافظت می‌نماید که ممکن است 
توسط پروتئین‌های محافظتی محصور نشوند. 

دفروکسامین تقریباً غیرسمی است. گاهی با مصرف 
ان دارو کافارا کت:ناشتوایی و واکنش‌های موضعی پوستی؛ 
از قبیل کهیر رخ می‌دهد. واکنش‌های پوستی را معمولاً 
می‌توان با تجوبز آنتی‌هیستامین‌ها درمان نمود. تعادل 
منفی آهن, i>‏ در موارد انتقال خون شدید. ممکن است 
یدید آید اما اين امرابه تنهایی, از بروز بیماری و مرگ و 
میر در بیمارانی که به‌طور درازمدت خون دریافت 
می‌کنند. جلوگیری نمی‌کند. آسیب غیرقابل‌برگشت اعضا 
در سطوح نسبتاً اندک افزایش میزان آهن بدن روی 
می‌دهد؛ حتی اگر علائم اختلال عملکرد آنها تا چندین سال 
ظاهر نشوند. برای دستیابی به افزایش قابل‌توجه بقای 
ley‏ بایستی تجویز داروی آهن‌گیر در بیماران مبتلا به 4 
تالاسمی ماژور, قبل از سن ۵ تا ۸ سالگی آغاز شود. 

دفراسیروکس " یک آهن‌گیر خوراکی می‌باشد. دوز 


1- superconducting quantum-interference device 
2- iron-chelating agent 3- desferoxamine 


4- deferasirox 


بزرگسالی» درمانی مو ثر برای کم‌خونی سلول داسی‌شکل و B‏ 
تالانشی فی باقن 
اختلالات اکنسابی هموگلوبین 
مهم‌ترین هموگلوبینوپاتی‌های اکتسابی عبارت‌اند از: 
مسمومیت با منواکسیدکرین و متهموگلوبینمی (به مطالب 
قبلی مراجعه کنید). میل ترکیبی منوا کسیدکرین برای اتصال 
به هموگلوبین» بیشتر از اکسیژن بوده و قادر است جایگزین 
اگسیوی گردد و تحویل Oy‏ به Placa‏ گاهش and‏ بالا 
بودن میزان کربوکسی‌هموگلوبین تا 2۱۰-۱۵ به‌طور مزمن 
(چنانکه در سیگاری‌ها رخ می‌دهد)» می‌تواند به پلی‌سیتمی 
ay gil‏ منجر شود. کربوکسی هموگلوبین به رنگ قرمز البالویی 
است و dy‏ همین دلیل» سیانوز slow!‏ شده را به علت اندک 
بودن انتقال اکسیژن به بافت‌هاه مخفی می‌کند. 
ناهنجاری‌های تولید هموگلوبین در دیسکرازی‌های 
خونی توصیف شده‌اند. در بعضی از بیماران مبتلا به‌اختلالات 
میلودیسپلاستیک» اری ترولوسمیک یا میلوپرولیفرا تیو 
فزایش HBF‏ یا شکلی خفیف از بیماری 30 نیز ممکن 
است مشاهده شود. این ناهنجاری‌ها آنچنان شدید نیستند 
که سیر بیماری زمینه‌ای را تغییر دهند. 


TOES‏ هموسیدروز ناشی از انتقال خون 
تزریق خون به‌طور درازمدت ممکن است به بروز 
عفونت‌های منتقل‌شونده از oly‏ خون, آلوایمونیزاسیون, 
واکتش‌های تب‌زا و افزايش کشندة میزان آهن بدن منجر 
شود (فصل ۱۳۸6). یک واحد گويچة قرمز متراکم. حاوی 
yal ۲۵۰-۳۰۰ mg‏ (لطعد۱) می‌باشد. بتابراین آهن 
جذب شده از تزریق دو واحد گويچةّ قرمز متراکم با میزان 
yal ie‏ طی ۱ تا ۲ سال برابر است. ay‏ دلیل pte‏ وجود 
مکانیسمی برای دفع آهن اضافی از بدن. در افرادی که به 
صورت طولانی‌مدت خون دریافت می‌کنند. آهن در بدن 
تجمع می‌یابد. گسترش رده اریتروئید باعث تسریع 
افزایش میزان آهن بدن می‌شود زیرا تسریع خونسازی, به 
افزایش جذب آهن از رژیم غذایتی منجر می‌گردد..در 
وضعیت افزایش sh‏ آهن بدن نباید ویتامین C‏ تجویز شود 
زیرا از طریق واکنش با آهن اضافی. ریشه‌های آزاد تولید 
ce‏ 

بیمارانی که بیش از ۱۰۰ واحد گویچه قرمز متراکم 


۳ 


Snel 
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زیاد تحریک می‌کنند. متأسفانه این رژیم By)‏ تالاسمی 
موّثر نبوده است. بوتیرات‌ها تولید HDF‏ را تنها به‌طور موقتی» 
تحریک می‌کنند. مشخص شده است که تجویز ضرباتی یا 
متناوب این دارو در اکثر بیماران مبتلا به بیماری سلول 
داسی‌شکل, موجب تحریک تولید 11۳ به صورت مداوم 
می‌شود. اينکه بو تیرات‌ها در بیماران مبتلا به B‏ تالاسمی 
نیز چنین آثری می‌توانند داشته باشد. هنوز مشخص نشده 


بحران آپلاستیک و هیپوپلاستیک در 
بیماران مبتلا به اختلالات هموگلوبین 


بیماران Wire‏ به کم‌خونی همولیتیک گاهی طی یک بیماری 


حاد یا بلافاصله پس از آن» دچار کاهشی هشداردهنده در 
میزان هماتوکریت می‌شوند. سرکوب عملکرد مغز استخوان 
Lyd‏ در همه all‏ طی دور بیماری‌های التهابی حاد و 
مزمن رخ می‌دهد. در بیماران مبتلا به کاهش طول عمر 
یچه‌های قرمزء سرکوب عملکرد مغز استخوان می‌تواند 
باعث بروز کم‌خونی چشمگیرتری شود. این بحران‌های 
هییپو پلاستیک معمولا موقتی بوده» و بدون نیاز به مداخله» 
خودشان تصحیح می‌شوند. 
بحران SALT‏ به معنای توقف کامل فعالیت 
خونسازی در بیمارآن مبتلا به کم‌خونی همولیتیک مزمن 
می‌باشد. این وضعیت با کاهش سریع هماتوکریت همراه 
است. حملات این وضعیت معمولاً خودبخود محدود می‌شوند. 
بحران‌های آپلاستیک به علت عفونت Ug FL‏ خاصی از 
پاروویروس‌ها (BISA)‏ رخ می‌دهند. در کودکانی که به 
عفونت با این ویروس دچار شده‌انه معمولاً ایمنی پایدار 
ایجاد می‌شود. بحران‌های آپلاستیک غالباً عود نمی‌کنند و به 
یایش دقیق میزان هماتوکریت و تعداد رتیکولوسیت‌ها نیاز 
دارد. درمان با انتقال خون در صورتی توصیه می‌شود که 
کم‌خونی علامتدار شود. اکثر بحران‌های آپلاستیک طی ۱ تا 
۲ هفته خودبخود بهبود می‌یابند. 


واحد زوزانه ۲۰ elt eS dation‏ 
بزرگسال و کودکی که انتقال خون طولانی مدت دریافت 
کرده بودند. کاهش قابل مقایسه‌ای با دفروکسامین در 
غلظت آهن کبد پدید آورد. دفراسیروکس مقداری 
افزایش آنزیم‌های کبدی و افزایش خفیف ولی پایدار در 
کراتی‌نین سرم ایجاد می‌کند که پیامدهای واضح بالینی 
نداشته است. pls‏ عوارض سمّی آن مشابه دفروکسامین 
می‌باشد. الگوی سمّیت این دارو قابل‌قبول است. هر چند 

تأثیرات طولانی مدت نیاز به بررسی دارند. 


روش‌های درمانی آزمایشی 
پیوند مغز استخوان؛ ژن درمانی و دستکاری HDF‏ 
با انجام پیوند مفز استخوان» سلول‌های بنیادی که قادراند 
هموگلوبین طبیعی را تولید AS‏ به فرد منتقل می‌شوند؛ این 
روش در تعداد زیادی از بیماران Bay Mire‏ تالاسمی و تعداد 
کمتری از بیماران Mine‏ به کم‌خونی سلول داسی‌شکل انجام 
شده است. در ابتدای سیر بیماری» قبل از وقوع | nde‏ اندام 
matin lel‏ انوا باعت دوان کس وا ٩۰‏ 
درصد از بیماران می‌شود. در مراکزی که در yal‏ پیوند تجربه 
زیادی دارند» مرگ‌ومیر مرتبط با درمان» کمتر از + ZN‏ 
می‌باشد. به علت اينکه امکان بقای بیمار تا سنین بزرگسالی 
از طریق انجام درمان سنتی وجود دارده تصمیم برای انجام 
لاد 

ژن‌درمانی در بیماری سلول داسی و تالاسمی یک هدف 
خارج از دسترس است اما پیشرفت‌های تجربی» انتظارات ,\ 
بالاتر برده است. 

برقراری دوبارةٌ تولید هموگلوبین جنینی در مقادیر زیاده 
بایستی علائم ۸ تالاسمی را بهبود بخشد. عوامل 
سعو توکشنک مانتن هتتروکسی آورهروستتارآبیبی» اما لا از 
طریق تحریک تکثیر سلول‌های بیش‌ساز اولية تولیدکننده 
HBE‏ (یعنی سلول‌های پیش‌ساز (P‏ ولدتل را در مقادیر 
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\YA—\ J 5.2‏ علل کم‌خونی مگالوبلاستیک 
کمبود گوبالامین با ناهنجاری‌های متابولیسم کوبالامین (جدول‌های 
alas Mol, ۱۲۸-۴ ۰۱۲۸-۳۲‏ کنید) 


کمیود فولات با ناهنجاری‌های متابولسم فولات (حدول ۱۲۸-۵ را 
Alas Me‏ کنید) 
درمان با داروهای ضد فولات (منل متوترکسات) 
مستقل از کمبود فولاث با کوبالامین و عقاوم به Leh‏ با فولات و 
کویالامین: 

برخی موارد لوسمی میلوئید idle‏ میلودیسیلازی 

درمان با داروهای تداخل کننده با ساخت DNA‏ [برای منال 


سیتوزین آراب بنوزاید: هیدروکسی coy)‏ ۶- مرکاینوبورین 
duos gts jl‏ ین (AZT)‏ 
اروتبک اسیدوری (به یوریدین پاسخ می‌دهد) (orotic aciduria)‏ 
قابل درمان با تبامين 


میوه‌ها و سایر غذاها با منشاء غیرحیوانی syle‏ از کوبالامين 
هستند مگر توسط باکتری‌ها آلوده شده باشند. یک رژیم 
غذایی عادی غربی روزانه بین ۵ تا ۲۰ میکروگرم کوبالامين 
دارد. Gal‏ روزانه بین ۱ تا ۳ میکروگرم (تقریباً ۰/۱ ذخایر 
بدن) کوبالامین» عمدتاً از ادرار و مدفوع, دفع می‌کنند. چون 
بدن قادر به تخریب کوبالامین نیست. نیاز روزانه به آن هم 
حدود ۱-۳ میکروگرم است. ذخایر بدن در حدود ۲-۳ 
میلی‌گرم می‌باشد و اگر دریافت ویتامین به‌طور کامل قطع 
شود برای ۲-۴ سال کافی خواهد بود. 


۰ 


AES‏ اسب 


دو سازوکار" برای جذب کوبالامین وجود دارد. یکی بصورت 
غیرفعال است که به‌طور مساوی از مخاط دهان, دوازدهه و 
ایلئوم رخ می‌دهد. این روش» سریع ولی بسیار نا کا رآمد است و 
کمتر از 7۱ از یک دوز خوراکی به این روش جذب می‌شود. 
سازوکار فیزیولوژیک عادی» جذب فعال است. این عمل در 
ایلئوم صورت می‌گیرد و برای جذب دوزهای خوراکی اندک 
(چند میکروگرم) کوبالامین موّثر است و با واسطة فاکتور 
داخلی معده (IF)‏ انجام می‌گیرد. کوبالامین موجود در غذا 
توسط آنزیم‌های معده دوازدهه و ژژنوم از مجموعه‌های 
پروتئینی آزاه و به سرعت با یک گلیکوپرو تئین براقی 
ترکیب می‌شود. این گلیکو پرو تئین از خانوادهُ پرو تئین‌های 
morphologic 2- corrin ring‏ -1 
2-deoxyadenosy! (ado)‏ -3 

5- foregut 


4- microorganisms 
6- mechanism 


a = 


eS 
ون وج‎ 


A. Victor Hoffbrand 


کم‌خونی‌های مگالوبلاستیک گروهی از بیماری‌ها هستند که 
در cola Jp ul‏ قرمز در حال تکامل در مغزاستخخوان 
نماهای ریخت‌شناختی" متمایزی نشان می‌دهند. مغز 
استخوان معمولاً پرسلول است و کم‌خونی براساس اریتروپوئز 
(ویتامین ررظ) يا فولات است. اما کم‌خونی Sw Wil Re‏ 
میقواند به cite‏ فاهیجاری‌های ژنتیک قبا (کتسالی در 
ماک راهان ae DNAse Ale‏ 
eas We atl le‏ دوعوم ایند ارت 
Wists a ei‏ سامت وی SEN‏ 
دلاه می‌شود و سپس» اساس زیست شیمي» مشخصات بالینی 
و آزمایشگاهی» علل و درمان کم‌خونی مگالوبلاستیک مطرح 
خواهد شد. 


کوبالامین 
کوبالامین (ویتامین (Byo‏ اشکال شیمیایی مختلفی دارد. 
don‏ آنها یک اتم کبالت در مرکز Saale‏ کورین" دارند. در 
eee (erent aero es‏ 
(ado)‏ است که درون میتوکندری قرار داشته و کوفاکتور آنزیم 
متبل مالونیل کواً موتاز می‌باشد. متیل کوبالامین» یک 
کوبالامین طبیعی عمدهٌ Kyo‏ شکل موجود در پلاسمای 
آنسان و سیتوپلاسم سلول است. این شکل از کوبالامین» 
کوفاکتور متیونین سنتاز می‌باشد. همچنین مقادیر جزیی 
هیدروکسوکوبالامین وجود دارد که در اثر تبدیل سریع متیل - 
و آدوکوبالامین» با قرار گرفتن در معرض نور» تشکیل می‌شود. 


منابخ غذایی 4 مفاذیر مور ۵ نیاز 

کوبالامین فقط توسط میکروارگانیسم‌ها" ساخته می‌شود. 
نشسخوارک نندگان» کوبالامین را از پیشین روده" بدست 
می‌آورند اما تنها منبع برای انسان‌ها؛ Me‏ با منشاً حیوانی: 
مثل گوشت. ماهی» و محصولات لبنی می‌باشد. boy jaw‏ 


Ye 
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سلول‌های کبدی در برداشت 101 از پلاسما دخیل هستند و 
TCI‏ می‌تواند در انتقال مشابه‌های" کوبالامین AS)‏ نسبت 
به IF‏ بیشتر متصل می‌شود) به کید جهت دفع در صفراء 
نقش داشته باشد. 

پروتتین ناقل Mar‏ دیگر بزای کوبالامین در پللانتا 
11 است. ژن آن روی کروموزوم 22011-013.1 قرار دارد. 
همانند ژن 1و HC‏ تعداد ٩‏ اکسون (exon)‏ برای آن وجود 
دارد. این سه پروتئین احتمالاً از نظر منشاً دارای یک جد 
مشترک می‌باشند. این پروتئین در کبد و سایر بافت‌هاء از 
جمله ما کروفاز ها یاتوم و اند تلیوم des le‏ می شود TET‏ 
در حالت عادی به آزای هر لیتر پلاسماء ۲۰-۶۰ نانوگرم 
کوبالامین حمل می‌کند و به راحتی کوبالامین را به مغز 
استخوان, جفت و دیگر بافت‌ها تحویل می‌دهد که در آنجاء به 
روش اندوسیتوز با واسطةٌ گیرنده» شامل گیرندة TCH‏ و 
مگالین megalin)‏ توسط ژن LRP-2‏ کدگذاری می‌گردد) 
داخل سلول می‌شود کوبالامین متصل Ay‏ 7617 به روش 
آندوسیتوز از طریق حفره‌های پوشیده از کلاترین (clathrin)‏ 
داخل می‌شود. سپس این مجموعه تجزیه می‌گردد» اما 
احتمالاً گیرنده جهت بازیافت به غشاء سلول باز می‌گردد و به 
عنوان موردی برای ترانسفرین عمل می‌کند. دفع کوبالامین 
آزاد" از طریق حمل‌کننده دارو در قالب اتصال به ATP‏ 
موسوم به پروتئین مقاومت چنددارویی* نوع ۱ صورت 


می‌گیرد. 
فولات 


فولات رژیم غذایی 

اسید فولیک (تروئیل گلوتامیک") یک مادهٌ زردرنگ» 
باورین " و محلول در آب می‌باشد. این ملد ترکیب اصلي 
یک گروه بزرگ از ترکیبات فولات طبیعی است که از سه 
جهت با آن تفاوت دارند: (۱) به‌صورت نسبی یا کامل به 
مشتقات دی یا تتراهیدروفولات (THE)‏ احیا شده‌اند (۲) 
معمولاً یک واحد تککربنه دارند (جدول ۱۲۸-۲ و (Y)‏ 


۷۰-۰ فولات طبیعی را فولات - پلی‌گلوتامات‌ها نشکیل 


مي‌دهند. 
haptocorrins 2- cubilin‏ -1 
microvillus 4- cubilin‏ -3 
amnionless 6- vegans‏ -5 
analogues‏ -7 
multidrug resistance protein 1‏ -8 


9- pteroyl glutamic 10- crystalline 


متصل شونده به کوبالامین است که هاپتوکورین‌ها" (Cs)‏ 
نامیده می‌شوند. در رودهٌ Sy ly‏ هاپتو کورین توسط 
تریپسین پانکراس تجزیه شده و کوبالامین به 1 انتقال 
می‌یابد. 

IF‏ ( که ژن آن در کروموزوم 11513 است) در سلول‌های 
جداری فوندوس و جسم معده تولید شده و dy‏ موازات اسید 
هیدروکلریک ترشح می‌شود. به طور معمول 1۳ در مقادیر 
مازادوجود دارد. مجموعة ۳]-کوبالامین وارد ایلتوم می‌شود که 
در آنجا IF‏ به یک گيرندة خاص (کوبیلین ) روی غشای 
ریزپرز" سلول روده متصل می‌گردد. کوبیلین در dams‏ زرده و 
اپی‌تلیوم توبول پروگزیمال کلیه نیز وجود دارد. ظاهرا 
کوبیلین " به وسیلةٌ آمنیونلس* (AMI)‏ جابجا می‌شود. 
۷ یک پروتئین گیرنده اندوسیتوزی است که ردگیری و 
اندوسیتوز کوبیلین همراه با لیگاند آن یعنی مجموعهٌ TF‏ 
کوبالامین» را هدایت می‌کند. کمپلکس کوبالامین -1۳ وارد 
سلول‌های ایلئوم, می‌شود جایی که TF‏ در آن از بین می‌رود. 
پس از یک تاحیر حدودا ساعته کوبالامین متصل 4 
ترانس کویالامین TOU‏ در خون باب ظاهر می‌شود. 

روزانه بین ۰/۵ تا ۵ میکروگرم کوبالامين وارد صفرا 
می‌شود. کوبالامین صفرا به IF‏ متصل شده و قسمت عمده‌ای 
از آن. همراه با کوبالامین آزاد شده از سلول‌های روده‌ای 
ریزش یافته بازجذب می‌شود. چون مقدار قابل توجهی 
کوبالامین وارد ye‏ 45 روده‌ای - کبدی می‌شود. کسانی AS‏ 
سوءجذب کوبالامین دارند بسیار سریع‌تر از گیاه‌خواران 
مطلق * دچار کمبود کوبالامین می‌شوند؛ زبرا در گیاه‌خواران 
مطلق, بازجذب کوبالامین صفرا سالم است. 


در پلاسمای انسان, دو پرو تئین ناق لکوبالامین وجود دارد؛ هر 
دوی آنها به کوبالامین» یک مولکول به یک مولکول متصل 
می‌شوند. FS. TCI‏ یک هابتوکورین است» به سایر 
هاپتوکورین‌های متصل شونده به کوبالامین در شیر شيرة 
معدهء صفراء بزاق و سایر مایعات بدن شباهت زیادی دارد. ژن 
TCNL‏ در کروموزوم 11q11-q12.3‏ قرار دارد. تفاوت آنها با 
یکدیگر فقط در قسمت کربوهیدرات مولکول است. منبع 
اصلی «TCI‏ گرانول‌های B59‏ نو تروفیل‌هاست. در حالت 
«sole‏ دو سوم از TCI‏ باکوبالامین اشباع می‌شود و پیوند 
محکمی دارد. TCI‏ ورود کوبالامین به داخل بافت‌ها را 
افزایش نمی‌دهد. گیرنده‌های گلیکوپروتئینی روی 
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وا کنش‌های زبست شیمیابی کوآنزیم‌های قولات 


می‌شوند. جذب مونوگلو تامات‌های فولات نسبت به 
پلی‌گلو تامات‌ها به‌طور he‏ تری صورت می‌گیرد. به‌طور 
متوسط حنود ۵۰//فولات غذا جذب می‌شود. شکل 
پلی‌گلو تامات» در مجرای روده یا داخل مخاط آن» به مشتقات 
مونوگلو تامات هیدرولیز می‌شود. همه فولات غذایی در مخاط 
رودة oS jb‏ قبل از ورود به پلاسمای باب به ۵- متیل 
(S-MTHF) THF‏ تبدیل می‌شود. مونوگلوتامات‌ها به 
صورت فعال از طریق یک حامل فولات جفت شده با 
پروتئین از سلول روده عبور داده می‌شوند SCLAGAT)‏ و 
۲ این حامل در حاشیه پرزدار اپیکال قرار دارد و 
بیشترین فعالیت را در pH‏ ۵/۵ دارد که حدود PH‏ سطوح 
دئودنوم و ژژنوم است. جهش‌های ژننیکی این پروتئین 
ole‏ زمینه‌ای سوء‌جذب در فولات است (به ادامه نگاه کنید). 
تروئیل Sab gS‏ اسید در دوزهای بیش از ۴۰۰ میکروگرم 
Gros‏ به صورت دست‌نخورده جذب شده و در کبد به 


شکل کوآنزیمی فولات واحد تک‌كربنة 
واکنش درگیر انتقال asl,‏ اقمیس 
فعال کردن فورمات -CHO THF‏ تولید ۱۰- فرمیل- THF‏ 
ساخت پورین 
ساخت گلیسین آمبدر Jai Sy qu‏ ۰و۵ منبلن -CHO THF-‏ ساخت بورین‌های لازم برای ساختن EDNA‏ 
.RNA‏ اما احتمالاً وا کنش‌های محدودکتندة 
سرعت نیستند 
فرمیله کردن آمینو -ایمیدازول کربوکسامید  -‏ ۱۰- فرمیل THE(CHO)‏ 
ریبونوکلئو نید (AICAR)‏ 
ساحت pss pp‏ 
متیله کردن داکسی yds p97‏ مونوفسفات به ۱*۰و۵- متیلن -CH; THE‏ در ساخت DNA‏ محدودکننده سرعت است 
تیمدین مونوفسفات THF (GUMP)‏ را به DHF‏ اکسید می‌کند 
قسدری قولات را از اتصال C-9-N-10‏ 
می‌شکند 
تبدیل اسیدهای آمینه به یکدیگر 1 
تبدیل سرین ~ گلیسین =CH2 THE‏ وارد کردن واحدهای تک‌کربنه dy‏ حوضچه 
فعال 
هموسیستئین به سرین -d‏ متیل -CH3 THF(M)‏ دمتیله کردن 5- ۲111۲ به {THF‏ همجنین 
به کوبالامین» فلاوین آدنین دی‌نوکلئونید» 
gs ATP‏ آدنوزیل منیونین محتاج است 
اسید فرمینوگاو تأمیک به اسبد گلو تامبک در -HN-CH= THE‏ 


کاتابولیسم هیستیدین 
توجه: 1011۳ دی هیدروفولات؛ 111۳ تتراهیدروفولات 


بیشتر غذاها مقداری فولات دارند. بیشترین غلظت در 
جگر مخمر اسفناج» plo‏ سبز یجات و آجیل می‌باشد (بیشتر 
از ۱۰۰ میکروگرم در هر یکصد (pS‏ کل محتوای فولات یک 
رژیم غذایی غربی متوسط حدود ۲۵۰ میکروگرم در روز 
می‌باشد اما این مقدار به میزان زیادی با نوع غذای خورده 
شده و طرز پخت آن تغییر می‌کند. فولات به راحتی با گرم 
کردنء بخصوص در حجم‌های زیادی از آب» تخریب می‌شود. 
کل فولات بدن در فرد all‏ حدود ۱۰ میلی‌گرم است و کبد 
بیشترین ذخیره را دارد. نیاز روزانه بزرگسالان حدود ۱۰۰ 
۲-۴ ماه کافی است و کمبود شدید فولات dy‏ سرعت پدید 


cody 
سرعت از قسمت فوقانی رودةٌ باریک جذب‎ dy فولات‌ها‎ 
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در حین ساخت تیمیدیلات» ۱۰ و ۵- متیلن THF-‏ به 
DHF‏ اکسید می‌شود (دی‌هیدروفولات). آنزيم DHF‏ 
ردوک‌تاز. DHF‏ را به THF‏ تبدیل می‌کند. داروهای 
متوترکسات» پیریمتامین" و تری‌متوپريم (عمدتاً در 
باکتری‌ها) DHF‏ ردوکتاز را مهار کرده و جلوی تشکیل 
کوآنزیم‌های THF‏ فعال از DHF‏ )| می‌گیرند. مقدار اندکی از 
کوآنزيم فولات در حین ساخت تیمیدیللات CSL IL‏ نشده 
ولی در باند CO-N10‏ تجزیه می‌شود. 


اساس زیست شیمیایی کم‌خونی 
مگالوبلاستیک 
ویژگی مشترک همه کم‌خونی‌های مگالوبلاستیک» نقصی در 
ساخت DNA‏ است که سلول‌های با تقسیم سریع در مغز 
استخوان را تحت تأثیر قرار می‌دهد. همه شرایطی که به 
تغییرات مگالوبلاستیک منجر می‌شوند در نابرابری سرعت 
ساخت يا در دسنرس‌بودن ۴ پیش‌ساز فوری DNA‏ مشترک 
هستند. این ۴ پیش‌ساز عبار تند از: تری‌فسفات‌های دا کسی 
ری بونوکلئوزید 1۳9( تری‌فسفات dA‏ (آدنین) و 
تری‌فسفات dG‏ (گوانین) از پورین‌ها و تری‌فسفات dT‏ 
(تیمیق) و تری‌فسفات (on pean) AE‏ از پیریمیدین‌ها: 
درکمبودفولات یاکوبالامین, در تبدیل داکسی یوریدین 
منوفسفات (01724۳) به اکسی تیمیدین منوفسفات 
(1177۳), که پیش‌ساز 1۳ 11 است. اختلال به وجود می‌آید 
(شکل ۱۲۸-۱). علت این امه نیاز به فولات به عنوان 
کوآنزيم ۵و۱۰- متیلن THE‏ پلی‌گلوتامات برای تبدیل 
(UMP‏ به dD TMP‏ می‌باشد. دسترسی به هو ۱۰-متیلن تترا 
هیدرو فولات در کمبود هر کدام ازکوبالامین یافولات محدود 
می‌گردد. نظرية دیگر برای کم‌خونی مگالوبلاستیک در کمبود 
کوبالامين یا فولات» جایگزین شدن اشتباهی اوراسیل در 
۸ به cde‏ تراکم dUTP‏ در aw‏ شاخهٌ همانندسازی؟ 
۸( در نتيجة توقف تبدیل (UMP‏ به 17771۳ می‌باشد. 


ار تباط کوبالامین cogs.‏ 

فولات برای بسیاری از وا کنش‌ها در بافت‌های پستانداران 
مورد نیاز است اما فقط دو وا کنش در بدن شناخته شده‌اند که 
به کوبالامین نیز درند.ایزومرسازی"متیل مالونیلکوا که به 
آدوکوبالامین glial‏ دارد و متیله کردن هموسیستئین به 


1- pyrimethamine 2-replication fork 


3- isomerization 


فولات‌های طبیعی تبدیل می‌شود. دوزهای پایین تر حین 
جذب از روده ;4 5-MTHF‏ تبدیل می‌شوند. 

روزانه حدود ۶۰-۹۰ میکروگرم فولات وارد صفرا شده و 
به رودهٌ باریک دفع می‌شود. از دست رفتن این فولات» همراه 
باقولات دفع شده در سلول‌های روده‌ای ریزش ASL‏ سرعت 
بوجود آمدن کمبود فولات در شرایط سوءجذب را افزایش 
می‌دهد. 


Card 
! 


نتفال 

فولات در پلاسما انتقال می‌ياید. حدود یک‌سوم از آن به 
سستی به آلبومین متصل بوده و دوسوم آزاد می‌باشد. در همه 
مایعات بدن claw)‏ مایع مغزی نخاعی» شیر» صفرا) پیشتر 
فولات اگر نه همه آن» به صورت 51۷71137 در شکل 
مونوگلو تامات آن است. dw‏ نوع پروتئین متصل‌شونده به 
فولات دخیل هستند یک حامل فولات Lol‏ شده SLC19A)‏ 
Le Jobe‏ ان دو رسینور FR3 gFR2 avo‏ در ی 
سلول با گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول قرار می‌گیرند و 
فولات را به درون سلول‌ها از طریق اندوسیتوز با واسطة 
گیرنده» انتقال می‌دهند. پرو تئین PCFT cpg‏ فولات ر در 
pH‏ پایین از وزیکول به سیتوپلاسم سلول می‌برد. حامل 
فولات ol of‏ همچنین برداشت متوترکسات توسط 
سلول‌ها را واسطه گر می‌باشد. 


عملگر leew eevee) 348 las‏ ۳1 
فولات‌ها (به عنوان مشتقات پلیگلوتامات داخل سلولی) به 
عنوان کوآنزيم در نتقال واحدهای تک کرینی عمل می‌کنند 
(شکل ۱۲۸-۱ و جدول ۱۲۸-۲). دو تا از این وا کنش‌ها در 
ساخت پورین و یکی در ساخت پیریمیدین» که برای 
هستند. فولات همچنین کوآنزیمی برای ساخت متیونین 
می‌باشد که در آن متیل کوبالامین نیز دخیل بوده و "1112 از نو 
ساخته می‌شود. THF‏ پذيرندة واحدهای تک کرینه‌ای است 
که به تازگی. از طریق تبدیل سرین به گلایسین, وارد 
oud yo‏ فعال می‌شوند. متیونین» محصول دیگر واکنش 
متیونین سنتازه پیش‌ساز 5- آدنوزیل متیونین (SAM)‏ 
می‌باشد که به عنوان دهندهٌ متیل همگانی در بیش از یکصد 

وا کنش متیل ترانسفراز دخیل است (شکل ۱۲۸-۱). 
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mathylated tipids, myelin‏ ,و ع) 
basic protein, DOPA, DNA)‏ 


5-Methyl 
tetrahydroinlate 
(tonoglutamate) 


Plasma 


Substrate 


$-Adenosylmethionine 
(SAM) 


شکل ۱۲۸-۱. نقش فولات‌ها در ساخت gDNA‏ در تولید -S‏ آدنوزیل متیونین (SAM)‏ که در تعداد زیادی از وا کنش‌های متیلاسیون شرکت 


فولات روی آن بنا می‌شوند. این مسأله» گرسنگی THF‏ یا 
bow Ws‏ فولات " نامیده شده است. 

این نظریه» ناهنجاری‌های متابولیسم فولات را که در اثر 
کمبود کوبالامین رخ می‌دهد [فولات SVL‏ سرم فولات 
پایین سلول دفع مثبت پیش‌ساز پورین آمینوایمیدازول 
اینکه چرا کم‌خونی به علت کمبود کوبالامین به دوزهای 
CVG‏ اسید فولیک پاسخ می‌دهد. را روشن می‌سازد. 


1- methylfolate trap 


دارد. 


«pi gine‏ که هم به متیل کوبالامین و هم به S-MTHF‏ نیاز 
دارد (شکل ۱۲۸-۱). این وا کنش اولین Ale yo‏ مسیری است 
که در آن "5-۷۲1117» که از پلاسما وارد مغز استخوان و pales‏ 
بافت‌ها شده است. به همه کو آنز یم‌های فولات داخل سلولی 
تبدیل می‌شود. همه کوآنزیم‌ها به شکل پلی‌گلوتامات 
هستند چون اندازهُ بزرگتر به ماندنشان در داخل سلول کمک 
می‌کند. اماء آنزيم فولات پلی‌گلو تامات سنتاز فقط می تواند از 
۳ نه MTHF‏ به عنوان سوبسترا استفاده کند. در کمبود 
کوبالامین. ۱0111 در پلاسما تجمع می‌یابد در حالی‌که 
غلظت فولات داخل سلولی» به خاطر نقص در تشکیل THF‏ 
کاهش می‌یابد TH‏ سوبسترایی است که پلیگلوتاماتهای 


۱۱ 


SF SI 


ry 
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همچنین می توأن بروز کام شکاف دار و لب شکری را نیز 
با استفادهٌ پیشگیرانه از اسید فولیک کاهش داد. ار تباط Solu‏ 
روشنی بین وضعیت فولات مادر باردار و این ناهتجاری‌های 
جچنینی وجود ندارد» با ایتحال» در کل هر چه سطح فولات در 
مادر پایین تر باشد خطر بیشتری متوجه جنین خواهد بود. 

یک ناهنجاری زمینه‌ای متابولیسم فولات در مادر باردار 
نیز فرض شده است. ناهنجاری شناخته شده, کاهش ففعالیت 
آنزيم ۵و۱۰- منیلن-177۳ ردوکتاز (MTHFR)‏ است 
(شکل ۱۳۸-۱) که ناشی از یک پلی‌مورفیسم شایع 06771 
در ژن MTHFR‏ می‌باشد. در یک مطالعه مشحص شد که 
شیوع این پلی‌مورفیسم در والدین جنین‌های NTD‏ و خود 
این جنین‌ها بیشتر است. حالت هموزیگوت برای جهش TT‏ 
در ZV‏ اين افراده در مقایسه با 2۵ افراد گروه کنثرل» یافت 
شد. این پلی‌مورفیسم یک شکل حساس در برابر حرارت۲ 
سطوح پایین تر فولات سرم و گلبول قرمز و همچنین سطوح 
بالاتر قایل توجه هموسیستتین سرم می‌شود. آزمون‌ها برای 
جهش‌های آنزیم‌های دیگر» که احتمال دلده می‌شد با NTD‏ 
مرتبط باشند. مثل متیونین سنتاز Ly‏ سرین -گلابسین 
هیدروکسی متیلازه منفی بوده است. سطوح وبتامین و13 
سرم نیز در مادران دارای نوزادان با نقایص عصبی نسبت به 
کنترل پایین تر است. به علاوه پلی‌مورفیسم‌های گیرنده 
ترانس کوبالامین 11 با افزایش خطر تولد نوزاد با نقایص 


است. 


بیماری‌های قلیی عروقی کودکان با هموسیستینوری 
شدید (سطح خونی > ۱۰۰ میکرومول در لیتر)» به علت کمبود 
یکی از سه آنزیم متیونین سنتان 1۷۲1۳1۳18 یا سیستاتیونیل 
سنتاز (شکل ۱۲۸-۱ در سنین نوجوانی" يا اوایل بزرگسالی 
به بیماری‌های عروقی مثل بیماری ایسکمیک قلب. بیماری 


1- glossitis 2- cheilitis 
3- anencephaly 4- meningomyelocele 
5- encephalocele 6- spina bifida 


7- thermolabile 8- teenager 


مشخصات بالینی 

بسیاری ازابیماران بتون علامت با یک حجم گویچهای 
متوسط (MCV)‏ اف زایش یافته در آزمایش شمارش 
سلول‌های خونی معمول» تشخیص داده می‌شوند. مشخصات 
بالینی اصلی در موارد شدیدتر همان مشخصات کم‌خونی 
هستند. بی‌اشتهایی معمولاواضح است و ممکن است کاهش 
وزن» اسهال, یا ییوست وجود داشته باشد. همچنین, التهاب 
زبان » شقاق گوشه لب" یک تب خفیف در بیماران به شدت 
کم‌خون» برقان (غیرکونژوگه) 9 تیرهشدن برگشت پذیر پوست 
توسط ملانین» ممکن است در اثرکمبود فولات یا کوبالامین 
رخ دهد. گاهی کاهش پلاکت منجر به کبودی می‌شود و این 
حالت ممکن Cowl‏ به علت کمبود ویتامین C‏ یا در اثر الکل در 
بیماران Hive‏ به سوء‌تغذیه» تشدید شود. کم‌خونی و کاهش 
شمارش گویچه‌های سفید می‌تواند بیمار را مستعد عفونت» 
بخصوص عفونت دستگاه تنفس و دستگاه ادراره نماید. کمبود 
کوبالامین با اختلال عملکرد با کنری‌کشی فاگوسیت‌ها نیز 


مر تبط بوده است. 


i; 


تا یات بافتی عمومی هر کمبود کوبالامین 4 93 ات 
سطوح اپی‌تلیال پس از مغز استخوان» بافت‌هایی که 
بیشترین تأثیر را می‌پذیرند سطوح اپی‌تلیال دهان» معده و 
,539 باریک و مجاری تنفسی» ادراری و تناسلی زنان هستند. 
سلول‌ها دچار ماکروسیتوز همراه با افزايش تعداد سلول‌های 
دارای چندین هسته و در حال مرگ می‌شوند. کمبود ابن 
ویتامین‌ها ممکن است ناهنجاری‌های گسترهٌ Las‏ رحم 
ایجاد کنند. 


عوارض در بارداری غدد جنسی هم درگیر می‌شوند و 
ناباروری در هر دوی مردان و زنان یاکمبود هر کدام از 
ویتامین‌ها شایع است. کمبود فولات در مادر باردار به عنوان 
عامل نارسی مطرح شده و کمبود هر دوی فولات و کوبالامین» 
در سقط راجعه و نقایص لول عصبی مقصر شناخته شده‌اند. 


نقایص a}‏ عصبی مکمل‌های اسید فولیک در زمان 
لقاح و در ۱۲ idm‏ اول بارداری» joy‏ نقایص Ao)‏ عصبی 
Jt» »)00712(‏ اننسفالی " م ننگومیلوسل " انسفالوسل و 
ستون مهرةٌ شکافدار* را در جنین حدود ۷۰ کاهش 
می‌دهند. با دریافت روزانه ۰/۴ میلی‌گرم اسید فولیک در 
زمان لقاح» می‌توان به بیشترین اثر حفاظتی دست یافت. 
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فولیکولی» سرطان پستان و سرطان معده می‌باشند. در یک 
مطالعه متاآنالین dy‏ ۵۰۰۰۰ نفر axel‏ فولیک پا دارونما برای 
پیشگیری بیماری قلبی عروقی و آدنوم کولون داده شد و 
تفت هتم هید که a‏ اند فولیک اف | qt‏ با کاهتن ges‏ 
در بروز سرطان در محل خاصی از بدن در ۵ سال Spl‏ درمان 
ایجاد نمی‌کند. از آنجایی که اسید فولیک می‌تواند در "تغذید" 
تومور Sb‏ داشته il‏ بنابراین احتمالاً در تومورهای ابت 
شده باید از آن Glial‏ نمود» مگر آنکه کم‌خونی شدید 
مگالوبلاستیک به دلیل کمبود فولات وجود داشته باشد. 


تظاهرات عصبی کمبود کوبالامین می‌تواند موجب 
نوروپانی محیطی دوطرفه یا تخریب (میلین‌زدایی) راه‌های 
هرمی و مسیرهای خلفی طناب نخاعی, و با شیوع کمتر 
تحلیل [عصب] بینایی یا علایم مفزی شود. 

بیمار معمولاً مردی است که با گزگزه ضعف عضلانی یا 
سختی در ol)‏ رفتن و گاهی اوقات دمانس* اختلالات 
روان‌پریشی* يا تضعیف بینایی مراجعه می‌کند. کمبود 
کوبالامین تغذیه‌ای طولانی‌مدت در شیرخوارگی * منجر به 
تکامل مغزی ضعیف و رشد هوشي مختل می‌گردد. کمبود 
فولات به عنوان عامل بیماری عصبی عضوی" مطرح شده 
است اما قطعی نیست گرچه تزریق متوترکسات» به داخل 
مایع مغزی نخاعی» می‌تواند منجر به آسیب مغز یا طناب 
نخاعی گردد. 

یک مشکل بالینی مهم بیمار مبتلا به ناهنجاری‌های 
عصبی يا روانی بدون ابتلا به کم‌خونی است که سطح 
کوبالامین سرم پایین یا مرزی دارد. در چنین بیمارانی لازم 
است تا تلاشی برای محرز شدن اینکه UT‏ کمبود کوبالامین 
قابل توجهی وجود دارد يا ai‏ انجام گیرد. برای این کار 
آزمایش دقیق گسترةٌ خون» آزمایش سطح گاسترین سرم» 
آرمابشاتی جهت یافتن پادتن علیه IF‏ یا سلول‌های 
جداری, و اندازه‌گیری اسید متیل مالونیک (MMA)‏ سرم 
در صورت در دسترس بودن» انجام می‌گیرد. برای روشن شدن 
این که LI‏ علایم بهبود می‌پابند Ly‏ نه» معمولا درمان 
coals Fuse Lgl tala‏ خداقل ۲ ماه‌موزد jl‏ خر 
)59 

2- translocation 


4- dementia 
6- infancy 


1- cerebrovascular disease 
3- mixed lineage 

5- psychotic 

7. organic 


عروقی مغز" یا آمبولی ریه» مبتلا می‌شوند. ارتباط درجات 
خفیف‌تر افزايش هموسیستئین سرم و سطوح Gal‏ فولات 
سرم و جهش‌های هموزیگوت ارشی MTHER‏ با 
بیماری‌های عروق مغز, عروق محیطی و کرونر قلب و با 
ترومبوز وریدهای عمقی» مشخص شده است. با اینحال, 
آزمون‌های تصادفی شدة آینده‌نگر برای پایین آوردن سطوح 
هموسیستئین با مکمل‌های اسید فولیک» ویتامین Bro‏ و 
ویتامین Be‏ در مقایسه با دارونما در یک دورة ۵ ساله در 
بیماران با درگیری عروقی یا مرض قند» کاهشی در حوادث 
قلبی عروقی عمده نشان نداده‌اند. این مکمل‌ها خطر بیماری 
قلبی عروقی راجعه پس از یک سکتهٌ قلبی حاد را هم کم 
نکرده‌اند. متاآنالیزها نشان داده است که فراورده‌های حاوی 
اسید فولیک خطر استروک را ۱۸ درصد کاهش می‌دهد ولی از 
مرگ به همه علل پیشگیری واضحی نمی‌کنند. ترومبوز 
وریدی در افراد با کمبود وبتامین ور نسبت به گروه کنترل 
شایع تر است که به سطوح بالا تر هموسیستئین در این افراد 
نسبت داده می‌شود. 


بدخیمی در برخی و نه dam‏ مطالعات تشان دلده شده 
است که dolar!‏ پیشگیرانه از dul‏ فولیک در حاملگی بروز 
بعدی لوسمی لنفوبلاستیک حاد (ALL)‏ را در کودکی کاهش 
می‌دهد. یک ارتباط منفی قابل توجه بین پلی‌مورفیسم 
MTHFR 7‏ از یک طرف و لوسمی‌هایی که 
جابجايي" دودمان مختلط " (MILL)‏ دارند از سوی دیگر 
یافت شده است. پلی‌مورفیسم فوق با هیپردیپلوئیدی در 
خردسالان مبتلا به ALL‏ با لوسمی میلوئیدی حاد یا با 
ALL‏ کودکی ارتباط مثبت داشته است. پلی‌مورفیسم دوم 
360 نیز با لوسمی هیپردیپلوئید مر تبط است. ار تباطات 
مثبت و منفی مختلفی بین پلی‌مورفیسم در آنزیم‌های 
وایسته به فولات و بروز ALL‏ بزرگسالان وجود دارد. تصور 
عم care‏ ایا مفرفشی 667 ابتا ی کر 
حوضچه‌های تیمیدین و کیفیت بهتر در ساخت DNA‏ 
هدایت گروه‌های تک کربنه به سمت ساخت تیمیدین و 
پورین می‌شود. این فرض ممکن است همراهی حالت فوق را 
با خط رکمتر سرطانکولورکتال توجیه کند. درا کثرمطالعات و 
نه dem‏ آنها مشخص شده است که پروفیلاکسی با اسید 
فولیک در برابر آدنوم‌های کولون نیز اثر محافظتی دارد. 
توموزهای دیگری که ارتباط آنها زا حالت پل موز فیسم [در 
آنزیم‌های وابسته به] فولات شناساپی شده است لنفوم 
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سلول‌های ابتدایی " به علت مرگ انتخابی اشکال بالخ‌تر در 
اثر آپوپتوز پر سلول می‌باشد. هستة اریتروبلاست شکل 
ابتدایی خود dy‏ علی‌رغم Th‏ شدن و هموگلوبین‌دار شدن 
سیتوپلاسم» حفظ می‌کند. سلول‌ها از نرموبلاست بزرگتر 
هستند و ممکن است تعداد زیادی سلول با هسته‌های Vod‏ 
خارج از مرکز با قطعات هسته دیده شوند (شکل ۱۲۸-۲8). 
متأمیلوسیت‌های غول پیکر و بدشکل و مگاکاریوسیت‌های 
هیپر پلی‌پلوئید" درشت» شاخص هستند. در موارد شدید. 
تحفم‌سلول های ابتدایی به‌اهکمی لام دا 
Se‏ که در بیماران با کم‌خونی خفیف‌تر, ممکن است 
panes‏ تفییرات مغر eS Sea) sy hal‏ 
بینایینی» خفیف و زودرس بکار برده شده‌اند. اصطلاح 
مگالوبلاستوئید dy‏ معنی مگالوبلاستی خفیف نیست. این 
اصطلاح برای توصیف سلول‌هایی بکار می‌رود که هم 
هسته‌هایی با ظاهر ALL‏ دارند و هم به‌طور ناقص 
هموگلوبین‌دار شده‌اند و معمولاً در میلودیسپلازی دیده 
هی بو a‏ 


کروموزوم‌ضا 

سلول‌های مغز استخوان» لنفوسیت‌های تغییر شکل پافته و 
سایر سلول‌های تکثیرشونده در بدن» طیفی از تغییرات شامل 
شکست‌های تصادفی؛ کاهش جمع‌شدگی * پخش شدن 
سانترومر" و فشردگی کروموزومی" bagi‏ بیش از حد و اقمار 
بیش برجسته" ره نشان می‌دهند. ناهنجاری‌های مشابه 
می‌تواند توسط داروهای ضدمتابولیت (مثل سیتوزین 
آرابینوزایده هیدروکسی اوره و متوترکسات) که یا با تکثیر 
DNA‏ یا با متابولیسم فولات تداخل می‌کننده ایجاد شود و 
همچنین منجر dy‏ ظاهر مگالوبلاستیک گردد. 


خونساژی غیر 0 ثر 

به cle‏ مرگ گلبول‌های قرمز هسته‌دار در مغز استخوان 
(خونسازی غیرموثر)» تجمع بیلی‌روبین غیرکونژوگه در 
پلاسما وجود دارد. شواهد دیگر fold‏ افزایش اروبیلینوژن 
ادرار, کاهش هاپتوگلوبین‌هاء هموسیدرین ادراری مثبت و 


1- anisocytosis 2- poikilocytosis 
3- primative 4- hyperpolyploid 
5- random breaks 6- reduced. contraction 
7- spreading of the centromere 

8- chromosomal constrictions 


9- over prominent satellites 


اساس زیست شیمی نوروپاتی کوبالامین مبهم مانده 
است. بروز آن در مبتلایان به نقص 1011 این تصور را 
برمی‌انگیزد که نوروپاتی dy‏ نقص در تبدیل هموسیستئین - 
متیونین مربوط است. تجمع -S‏ آدنوزیل هموسیستئین در مغز 
و در نتيجة آن مهار وا کنش‌های ترانس متیلاسیون مطرح 
شده است. 

اختلال روانی در هر دو مورد کمبود فولات و کمیود 
کوبالامین als‏ است. این اختلال» همانند نوروپاتی» به 
نقص در ساخت ASSAM‏ برای متیلاسیون آمین‌های 
بیوژنیک (سئل دوپامین) و پروتئین‌هاء فسفولیبیدها و 
ناقل‌های عصبی در مغز ضروری است» نسبت داده شده است 
(شکل ۱۳۸-۱). ارتباطاتی Ge‏ سطوح پایین فولات یا 
کوبالامین سرم و سطوح بالای هموسیستئین سرم و پیشروی 
در کاهش عملکردشناختی و دمانس در بیماری آلزایمر 
گوازک cleat‏ این اک فا و 
(متاآنالیز) در افراد با و بدون اختلال شناختی» نشان داد که 
مکمل ویتامین Be Bry‏ و اسید فولیک به تنهایی یا در 
ترکیب با هم عملکرد شناختی را بهبود نمی‌بحشد. اينکه آیا 
درمان طولانی‌مدت با این وبتامین‌های 13 خطر دمانس را در 
آینده کاهش بدهد یا خیر نامشخص است. 
یافته‌های خون‌شناسی 


ASA A رب‎ AEA A AT 


خون محیطی 

مشخصات اصلی» ما کروسیت‌های بیضی شکل: معمولا 
همراه با آنیزوسیتوز و پویکیلوسیتوز" قابل توجه هستند 
(شکل ۱۳۸-۲۸). Yoox e MCV‏ بیش از ۱۰۰ فمتولیتر 
می‌باشد مگر علتی برای میکروسیتور (مثل کم‌خونی فقر آهن 
با de‏ قالاسفی) ود desl‏ داش ی از lita‏ ها 
هیپرسگمانته (هسته بیش از ۵ لوب) هستند. ممکن است 
کاهش تعداد گلبول‌های سفید به علت کاهش گرانولوسیت‌ها 
و لنفوسیت‌ها وجود داشته باشد. اما معمولا بیش از ۱/۵۱۰۹ 
در لیتر هستند. تعداد پلا کت به‌طور متوسط کاهش می‌یابد که 
jet leh gl eae‏ لش است: شلات dew‏ این رات 
به موازات شدت کم‌خوتی می‌باشند. در بیمار بدون کم‌خونی» 
حضور چند ماکروسیت و نوتروفیل هیپرسگمانته در خون 
محیطی می‌تواند تنها نشانه اختلال زمینه‌ای باشد. 


Bnew ۳‏ 
ی تما ره 
معز استخوا ۰ 


در بیمار به شدت کم‌خون» مغز استخوان» در اثر تجمع 
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شکل ۸-۲ ۰۱۲ ۸. گسترةٌ خون محیطی در کم‌خونی مگالوبلاستی شدید. . مغز استخوان در کم‌خونی مگالوبلاستی شدید. 


علت فقر یا اختلال روانی به وضوح رژیم غذایی ناکافی 
دریافت می‌کنند» بروز می‌کند. 


شیرخواران کمبود کوبالامین در شیرخوارانی که از 
مادران مبتلا به کمبود کوبالامین شدید Note‏ شده‌اند. دیده 
شده است. این کودکان, احتمالاً به علت متولد شدن با ذخایر 
اندک کوبالامین و فقر محتوای کوبالامین در شیر مادره در سن 
۳-۶ ماهگی دچار کم‌خونی مگالوبلاستیک می‌شوند. این 
کودکان» همچنین تأخیر رشد» اختلال تکامل روانی - 
حرکتی" و دیگر عوارض عصبی را نشان می‌دهند. 


jhe‏ معد ی سبوعجذی ed‏ امین 
جدول‌های ۱۳۸-۳ و ۱۲۸-۴ را ببینید. 


کم‌خونی وخیم کم‌خونی وخیم! (PA)‏ را می‌توان به 
صورت فقدان شدید TF‏ به cule‏ تحلیل رفتن [مخاط] معده؟ 
تعریف کرد که یک بیماری شایع در اهالی شمال اروپا 
می‌باشد آما در dom‏ کشورها و گروه‌های نژادی رخ می‌دهد. 
بروز آن در کل» در حدود ۱۲۰ مورد به ازای یکصد هزار نفر 
جمعیت در بریتانیا (UK)‏ می‌باشد. میزان بروز آن در مردان و 


1- psychomotor 2- pernicious anemia 


3- gastric atrophy 


افزایش لاکتات دهیدروژناز سرم می‌باشد. یک Bom‏ مثبت 
ضعیف در آزمایش آنتی‌گلبولین مستقیم در اثر کمپلمان 
می‌تواند به تشخیص کاذب کم‌خونی همولیتیک خودایمن 
متسر و و: 

علل کمبود کوبالامین 

کمبودکوبالامین معمولا به علت سوءجذب است. تنها علت 
دیگر دریافت خوراکی نا کافی می‌باشد. 


دریافت خوراکی ناکافی 

بزرگسالان کمبود کوبالامین تغذیه‌ای در گیاه‌خوارانی 
که گوشت. ماهی» تخم‌مرغ» پنیر و سایررمحصولات حیوانی را 
از رژیم غذایی‌شان حذف AUS ge‏ عارض می‌شود. بزرگترین 
گروه در جهان هندوها را شامل می‌گردد و محتمل است که 
میلیون‌ها هندی fle ay‏ تغذیه‌ای در خطر کمبود کوبالامين 
باشند. سطوح کوبالامین کمتر از مقدار طبیعی» در حدود 4۵۰ 
از گیاه‌خواران هندی بزرگسال و جوان که dy‏ صورت تصلافی 
انتخاب شده‌اند» CSL‏ می‌شود Lol‏ از آنجایی که رژیم غذایی 
بیشتر گیاه‌خواران به‌طور مطلق عاری از کوبالامین نیست و 
چرخة روده‌ای - کبدی کوبالامین سالم است این کمبود 
معمولاً به سمت کم‌خونی مگالوبلاستیک پیشرفت نمی‌کند. 
کمبود کوبالامین تغذیه‌ای ندرتاً در غیرگیاه‌خوارانی که به 
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افرادی که plu‏ بیماری‌های خودایمنی مختص عضو مثل 
بیماری‌های تیروئید. لک‌وپیس" (ویتیلیگو» کم‌کاری 
پارا تیروئید و ییماری آدیسون دارند» به قدری als‏ است که 
نمی تون آن را تصادفی دانست. این بیماری همچنین با 
هیپوگاما گلبولینمی» سعفید شدن زودرس Lange‏ یا چشمان ‘cst!‏ 
و باگروه خونی A‏ مرتبط است. در برخی مطالعات» ولی نه در 
همه آنهء ارتباطی بین این بیماری و آنتی‌ژن گلبول سفید 
انسانی ۳ (HLA)‏ گزارش شده است. این ارتباط در call‏ 
که بیماری غدد درون‌ریز همراه با HLA-B8‏ 212 و 
-BWI15‏ دارند نیز گزارش sled‏ زنان» وقتی که درمان 
متعارف برایشان شروع شود» امید به زندگی طبیعی دان تا 
مردان اندکی امید به زندگی کمتر از طبیعی دارند چون بروز 
سرطان معده در آنها از افراد کنترل بیشتر است. برون‌ده اسید 
هیدروکلریک» پپسین و 1۳ شدیداً کاهش می‌یابد. سطح 
گاسترین سرم افزایش و سطح پپسینوژن آ در سرم کاهش 
می‌یابد. 


نمونه‌برداری از معده ‏ یک بررسی اندوسکوپیک در 
صورت تشخیص PA‏ توصیه می‌شود. این نمونه» معمولا 
تحلیل رفتگی همه لایه‌های جسم و فوندوس معده با از 
دست رفتن اجزای Score‏ فقدان سلول‌های جداری و 
اصلیء و جایگزینی آنها با سلول‌های موکوسی» ارتشاح 
سلول‌های التهابی مختلط. و احتمالاً متاپلازی روده‌ای را 
شا مي‌دهد. | lewd gli,‏ مل‌ها و لشفوسیت‌ها شامل 
تعداد زیادی سلول CD4‏ می‌باشد. اینن 004 ها dus‏ 
ATPase‏ معدی عمل می‌کنند. مخاط آنتر معمولا به 
خوبی حفظ می‌شود. عفونت با هلیکوبا کتر پیلوری در این 
بیماری معمول نیست اما تصور می‌شود که گاستریت 
هلیکویاکتر پیلوری در مرحلةٌ زودرس گاستریت آتروفیک 
ایجاد می‌شود و در بیماران جوان تر خود را به صورت کم‌خونی 
ناشی از کمبود آهن نان می‌دهد ولی در بیماران مسن‌تر به 
JSS‏ کم‌خونی وخیم تظاهر می‌یابد. فرض بر این است که 
هلی‌کوبا کتر پیلوری یک روند خودایمنی را علیه سلول‌های 
جداری تحریک می‌کند. سپس» عفونت هلیکوبا کتر ییلوری» 
در برخی افراه به تدریج با بک روند خودایمنی جایگزین 
می‌گردد. 


1- vitiligo 2- glandular 


9 علل کمیود کوبالامین به شدتی که 
موجب کم‌خونی مگالوبلاستیک شود 


تغذیه‌ای یاه خواران 

de agus‏ کم‌خونی بدخیم 

fle‏ معدی فقدان مادرزادی فاکتور داخلی Ly‏ ناهنجاری 
عملکردی آن 
معده‌برداری کامل با نسبی 

علل روده‌ای سندرم حلقهٌ ;51 روده: دیورتیکولوز ژژنوم 


فیستول ایلیوکولیک, Bile‏ کور کالبدتناختی» 
هی 

برداشتن ابلئوم و بیماری کرون 

سیعجذب انتخابی با بروتئینوری 

اسیروی تروبیکال 

Hiei gi که ترس‎ 

pS‏ نواری ماهی 


سوءجذب کوبالامین ممکن است در 
شرایط زیر رخ دهد اما معمولاً به قدر 
کافی شدید و طول کشیده نیست تا 
باعث کم‌خونی مگالوبلاستی شود 


علل معدی 
کاستربت آتروفیک ساده (سوءجذب کوبالامین غذا) 
سندرم زولینگر - الیسون 
جراحی we‏ بر معده (gastric bypass)‏ 
استفاده از مهارکننده‌های بمب بره‌تون 
علل روده‌ای 
انترویاتی القاء شده با گلوتن 
Cuil SL‏ شدیذ 
عفونت HIV‏ 
پرتودرمانی 
بیماری پبوند علیه میزبان 
درمان با کلشی‌سین. بارا-آمینوسالیسیلات نتومایسین, کلر ید بناسیم 
آهسته spe)‏ داروهای صد تشنجء. متفورمین» فنفورمین» داروهای 


زنان سفید پوست حدود ۱ به ۱/۶ بوده و سن اوج بروز آن در ۶۰ 
سالگی است و فقط ۱۰ بیماران زیر چهل سال هستند. با 
اینحال» در برخی گروه‌های نژادی. بخصوص سیاهپوستان و 
اهالی آمریکای لاتین» سن بروز کم‌خونی بدخیم معمولا 
پایین تر است. این بیماری در اقوام نزدیک مبتلایان و در 
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پادتن‌های سلول جداری و 1۳ وجود ندارند. اشکال دیگری 
نیز شرح داده شده‌اند که در آنها کودک با 1۳ قابل تشخبص 
توسط روش‌های ایمنی‌شناسی به دنیا می‌آید ولی ناپایدار یا 
فاقد عملکرد است و توانایی برای اتصال کوبالامین یا جذب 
آن توسط گیرنده‌های ایلئوم را ندارد. 


معذدبرذاری 

پس از معد‌برداری" کامل, کمبود کوبالامین غیرقابل اجتناب 
است و درمان با کوبالامین پیشگیرانه باید فوراً پس از عمل 
آغاز گردد. پس از معده‌برداری نسبی هم حدود ۸۱۰-۱۵ 
بیماران دچار این کمیود می‌شوند. میزان دقیق بروز و زمان 
شروع تا حد زیادی تحت تاثیر اندازةٌ قسمت برداشته شده و 
میزان ذخایر کوبالامین بدن می‌باشد. 


سوءجذب کوبالامین غذا 

این حالته که دز سالمندان قنایم ثر است. hee,‏ آزاد شدای 
کوبالامین از پروتتین‌های اتصالی در LE‏ کداند مي شود 
و با کاهش سطح کوبالامین سرم؛ با یا بدون افزایش 1۷۲۷۸ 
و هموسیستئین» همراه است. به‌طور قابل پیش‌بینی» در 
صورتی که در اندازه‌گیری میزان جذب در این بیماران از 
ee Vlas‏ وا تا ای خواهند ون انا 
اگر در آزمایشس دیگری Gee VU Sal‏ مصل به غذا استفاده 
شود» سوء‌جذب نشان خواهند داد. میزان پیشرفت به سمت 
کمبودکوبالامین شدید و علل این پیشرفت روشن نیستند 


clade, fe‏ سوءجذب led‏ لامین 

سندرم حلقهٌ راکد روده‌ای سوءجذب کوبالامین در 
طیفی ازاختلالات رود‌ی عارض می‌شود که در آنهاکولنیزه 
شدن قسمت فوقانی رودةٌ باریک با ارگانیزم‌های مدفوعی رخ 
می‌دهد. این حالت در بیماران مبتلا به دیور تیکولوز ژژنوم 
آناستوموز روده یا تنگی روده Ly‏ فیستول یا حلقه کور 
آناتومیک به علت بیماری کرون» سل یا عمل جراحی» رخ 
می‌دهد. 


برداشتن pol‏ برداشتن po Vi¥s‏ از ایلتوم انتهایی 
منجر dy‏ سوءجذب کوبالامین می‌شود. در برخی از بیماران 
پس از برداشتن ایلئوم» بخصوص اگر در dom‏ ایلئوسکال نارس 


1- Juvenile pernicious anemia 
2- gastrectomy 


پادتن‌های سرم دو نوع پادتن از نوع ایمنوگلبولین 6 
علیه "1۳ در سرم بیماران مبتلا به کم‌خونی وخیم می‌توان 
یافت. یکی پادتن بلوک‌کننده يا نوع AST‏ از ترکیب شدن 
IF‏ وکوبالامین جلوگیری > AS‏ و دیگری پلاتن 
"متصل‌شونده يا نوع ]1 که از اتصال 1۳ ay‏ مخاط ایلئوم 
جلوگیری می‌کند. نوع ]در سرم حدود 200 بیماران و نوع DIL‏ 
سرم 6۳۵ آنان یافت می‌شود. پادتن‌های 1۳ از جفت عبور 
می‌کنند و ممکن است به‌طور گذرا باعث کمبود IF‏ در نوزاد 
شوند. این بیماران واکنش ایمنی با واسطهٌ سلول نیز علیه 1۳ 
نشان می‌دهند. gah‏ نوع T‏ ندرتاً در سرم بیمارانی که به 
کم‌خونی وخیم Mine‏ نبودند ولی به تیرو توکسیکوز میگزادم» 
بیماری هاشیموتو یا دیابت ملیتوس مبتلا بودند و همچنین در 
اقوام بیماران Mire‏ به کم‌خونی وخیم یافت شده است. 
پادتن‌های IF‏ همچنین در شیر معدی حدود AAs‏ بیماران 
مبتلا به کم‌خونی بدخیم CSL‏ شده است. این پادتن‌های 
معدی جذب کوبالامین غذا ره ار طریق ترکیب با مقادیر 
جزئی IF‏ باقیمانده, کاهش می‌دهند. 

پادتن ale‏ سلول جداری در سرم Ly i‏ 49۰ بیماران 
بزرگسال مبتلا به کم‌خونی وخیم وجود دارد ولی اغلب در افراد 
دیگر نیز یافت می‌شود. به‌همین‌دلیل» در ۱۶ افراد موّنث 
Pout‏ از که یه sealed ab‏ قدهاست و ود 
دارد. پادتن علیه سلول جداری» زیرواحدهای آلفاو بنای پمپ 
پرو تون معدی (H* KT -ATPase)‏ را هدف قرار می‌دهد. 


کم‌خونی وخیم کودکان" 

این بیماری معمولا در کودکان بزرگتر رخ داده و شبیه کم‌خونی 
وخیم بزرگسالان است. تحلیل رفتگی معده» اکلریدری و 
پادتن‌های IF‏ سرم» همه وجود دارند اما پادتن علیه سلول 
جداری معمولاً وجود ندارد. حدود نیمی از اين بیماران یک 
بیماری غدد درون ریز همراه مانند تیروئیدیت خودایمنی 
بیماری آدیسون يا هیپوپاراتیروئیدی را نشان می‌دهند. در 
برخی کاند بدیاز جلدی مخاطی دیده می‌شود. 


کمیود IF‏ مادرزادی با ناهنجاری عملگردی 

کودک مبتلا معمولاً در سال‌های اول تاسوم زندگی باکم‌خونی 
مگالوبلاستیک تظاهر می‌یابد. در تعداد اندکی» تظاهر 
بیماری تا ده دوم زندگی به تأخیر می‌افتد. کودک هیچگونه 
IF‏ قابل اندازه گیری ندارد اما مخاط معده و ترشح اسید 
طبیعی است. توارث به صورت آتوزوم مغلوب است. 


\! 
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انتروپاتی 3159 گلوتن سوءجذب‌کوبالامین درحدود + IN‏ 
از بیماران درمان‌نشده (احتمالاً در آنهایی که بیماری به‌ایلئوم 
گسترش یافته) GUST‏ می‌افند. کمبود کوبالامین در این 
بیماران شدید نیست و با رژیم عاری از گلو تن اصلاح می‌شود. 


پانکراتیت مزمن شدید در این بیماری تصور بر این 
است که فقدان تریبسین باعث می‌شود تا کوبالامین غذا که 
به ماده متصل شونده غیر (R) IF‏ معدی اتصال یافته» برای 
جذب در دسترس قرار نگیرد. همچنین» تصور می‌شود که در 
برای حفظ ole‏ کوبالامین در حالت gale‏ مورد نیاز است» 
CS]‏ می‌کند. 


عفونت 117۷ gw‏ کوبالامین سرم بیماران مبتلا به 
عفونت HIV‏ تمایل به کاهش دارد و در ۸۱۰-۳۵ افراد مبتلا 
به AIDS‏ کمتر از طبیعی است. سوءجذب کوبالامین غیرقابل 
اصلاح با Ay PIF‏ بیماران» ولی نه dom‏ آنه؛ که سطح 
کوبالامین کمتر از طبیعی دارنده مشاهده شده است. کمبود 
کوبالامین به‌شدتی که موجب کم‌خونی مگالوبلاستیک یا 
نوروپاتی شود نادر است. 


سندرم زولینگر- الیسون" سوءجذب کوبالامین در 
سندرم زولینگر الیسون گزارش شده است. تصور می‌شود 
نقص در آزادسازی کوبالامین از پروتئین متصل‌شوندة AR‏ 
cde‏ غیرفعال شدن تریپسین پانکراس در محیط شدیدا 
اسیدی و اختلال در اتصال کوبالامین به 1۳مسوول این 
پدیده باشند. 


پرتودرمانی پرتوتابی به کل بدن و پرتوتابی موضعی 
به ایلگوم ay Ute)‏ عنوان عارضة پر توتابی برای سرطان دهانة 
رحم)» هر دو می توانند باعث سوءجذب کوبالامین شوند. 


بیماری Sign‏ علیه میزبان این بیماری به طور شایعی 
مرا کر هنومن کوزلامی pbc lisa‏ 


1- Imerslund-Grasbeck syndrome 
2- processing 
4- Diphyllobothrium latum 


3- duplication 


5- Zollinger-Ellison syndrome 


ddl‏ با کتری‌های رود بزرگ نقش بیشتری در بروز کمبود 


سوءجذب انتخابی کوبالامین همراه با دفع پروتئین در 
ادرار (سندرم ایسمرسلوند: سندرم ایمرسلوند - 
گراسبک؛ سوء‌جذب کوبالامین مادرزادی؛ کم‌خونی 
مگالوبلاستیک اتوزوم مغلوب» ۷16۸1) این بیماری 
اتوزوم مغلوب شایح‌ترین علت کم‌خونی مگالوبلاستیک به 
علت کمبود کوبالامین در شیرخوارگی در کشورهای غربی 
است. بیش از ۲۰۰ مورد» با تجمع خانوادگی» در US‏ نروژ 
خاورمیانه و آفریقای شمالی گزارش شده است. بیماران 
مقادیر طبیعی IF‏ و Sow!‏ معده ترشح می‌کنند اما قادر به 
جذب کوبالامین نیستند. در LS‏ اختلال در ساخت» 
عملآوری يا اتصال لیگاند بهکوبیلین به علت جهش‌های 
موروثی» CL,‏ شده است. در نروژ جهش ژن AMN‏ گزارش 
شده است. ple‏ آزمون‌های جذب روده‌ای طبیعی هستند. 
بیش از ۸٩۰‏ بیماران پروتئینوری غیراختصاصی دارند. اما 
سایر عملکردهای کلیوی طبیعی است و در نمونه‌برداری از 
کلیه هیچ dels‏ ثابت و مشخصی مشاهده نشده است. تعداد 
اندکی» دفع اسید آمینه در ادرار و ناهنجاری‌های کلیوی 
مادرزادی» متل دو قسمتی شدن" لگنحه کلیه داشته‌اند. 


اسپروی تسروپیکال تقریباً همه بیماران مبتلا به 
اسپروی تروپیکال حاد و تحت حاد» سوءجذب کوبالامین 
دارند. تداوم سوءجذب کوبالامین به عنوان یک ناهنجاری 
عمده در JSS‏ مزمن بیماریء باعث می‌شود تا بیمار با 
تظاهرات کم‌خونی مگالوبلاستیک یا نوروپاتی مراجعه نماید. 
جذب کوبالامین معمولاً پس از درمان با آنتی‌بیوتیک» و در 
مراحل اولیه» با دادن اسید فولیک بهبود می‌یابد. 


آلودگی با کرم نواری ماهی کرم نواری ماهی 
(دیفیلوبوتربوم لانوم) " در رودة.باریک انسان‌ها زندگی کرده 
و کوبالامین غذا را ذخیره می‌کند و برای جذب غیرقابل 
دسترس می‌سازد. افراد با خوردن ماهی خام یا کم پخته به 
کرم آلوده می‌شوند. درگیری در اطراف دریاچه‌های 
اسکاندیناوی» آلمان ژاپن» آمریکای شمالی و روسیه. شایع 
است. کم‌خونی مگالوبلاستیک یا نوروپاتی کوبالامین فقط در 
افرادی که به شدت آلوده هستند» رخ می‌دهد. 
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کوبالامین را به یک پیش‌ساز غیرفعال اکسید می‌کند. اين 
ترکیب متیونین سنتاز را غیرفعال می‌سازد. کم‌خونی 
مگالوبلاستیک در بیمارانی که به مدت طولانی تحت 
بیهوشی با 0ر" قرار می‌گیرند (مثلاً در واحد مراقبت‌های 
ویژه) رخ داده است. یک نوروپاتی مشابه نوروپاتکوبالامین 
نیز در دندان پزشکان و هوشبران» که به‌طور مکرر در معرض 
NWO‏ قرار می‌گیرند» شرح داده شده است. اسیدوری متیل 
فالوتیک مان کهآ توکوبا این Lewy‏ 9و فا doyitized‏ 
رخ نمی‌دهد. 


علل کمیود فولات 


(جدول ۱۲۸-۵)- 


سا ae‏ ان :سا از 


تغخيه‌اي 

کمبود تغذیه‌ای فولات شایع است. در واقع» در بیشتر بیماران 
Mire‏ به کمبود فولات یک جزء تغذیه‌ای وجود دارد. افراد 
خاصی به‌ویژه مستعد داشتن تغذیه با مقادیر ناکافی فولات 
هستند (جدول ۱۲۸-۵). در ایالات متحده و دیگر کشورهایی 
که غنی‌سازی غذا با اسید فولیک را اجراً می‌کنند» شیوع کمبود 
فولات به‌طور فاحشی کاهش یافته و امروزه تقریباً منحصر به 
گروه‌های پرخطر که نیازمند به فولات زیاد هستند است. 
کمبودفولات تغذیه‌ای در بیماری‌کواشیورکور و اسکوروی و در 
کودکان با عفونت‌های مکرر یا آنهایی که منحصراً با شیر 33 
تغذیه OLD Mou po‏ می‌شود. شیر بز حاوی میزان اندکی 
فولات است. 


سوء جذ بپ 
سوءجذب تغدیه‌ای فولات در اسیروی تروپیکال و انتروپاتی 
گلوتن رخ می‌دهد. سندرم مادرزادی نادر سوءجذب انتخابی 
فولات که به دلیل جهش حمل‌کنندة فولات متصل Ay‏ 
پرونئین " PFCT‏ )69 می‌دهد» با یک نقص انتقال فولات 
به داخل مایع مغزی نخاعی همراه است و Gal‏ بیماران دچار 
کم‌خونی مگالوبلاستیک هستند که به دوزهای فیزیولوژیک 
اسید فولیک که از oly‏ تزریقی و نه خوراکی, تجویز شود پاسخ 
intra-exonic cryptic splice site‏ -1 
single nucleotide deletion‏ -3 


5- RNA editing defect 
7- mental retardation 


2- extensive deletion 
4-nonsense mutation 
6- failure to thrive 
8- seizures 

9- protein-coupled folate transporter 


داروها داروهایی که به عنوان عامل سوءجذب‌کوبالامین 
گزارش شده‌اند در جدول ۱۲۸-۴ فهرست شده‌اند. با انم 
«Ile‏ کم‌خونی مگالوبلاستیک به cule‏ داروها نادر است. 


تاهنعاری‌هاي سوخت‌وساز کوبالامین 

کمبود با ناهنجاری مادرزادی ترانس کوبالامین TH‏ 
نوزادان باکمبود TCH‏ معمولاًدر عرض چند هفته پس از تولد 
دچار کم‌خونی مگالوبلاستیک می‌شوند. سطوح سرمی 
کوبالامین و فولات طبیعی هستند, ام کم‌خونی با تزریق 
مقادیر زیاد وبالامین Ste)‏ ۱ میلی‌گرم سه بار در هفته) 
اصلاح می‌شود. برخی بیماران عوارض عصبی نشان 
عملکرد است. ناهنجاری‌های ژنتیکی کشف he oud‏ تند از 
جهش‌هایی در نواحی پیرایشی مخفي درون اگزونی» 
حذف‌شدگی وسیع ژنی » حذف یک نوکلئوتید واحد» جهش 
بی‌معن ی" و نقص در ویرایش CRNA‏ سوءجذب کوبالامین 
در همه موارد رخ می‌دهد و ایمونوگلبولین‌های سرم معمولا 
کاهش یافته‌اند. Sb‏ در جایگزینی مقادیر کافی کوبالامین 
یا درمان با اسید فولیک می تواند منجر dy‏ آسیب عصبی گردد. 


متیل مالونیک اسیدمی و اسیدوری مادرزادی 
نوزادان مبتلا به این ناهنجاری از زمان تولد بیمار هستند و 
دچار استفراغ نارسایی Pad,‏ اسیدوز متابولیک شدید کتوز, 
و عقب‌ماندگی ذهنی" می‌باشند. کم‌خونیء اگر وجود داشته 
dl‏ از نوع نرموسیتی و نرموبلاستی می‌باشد. این حالت 
می‌تواند به علت Sy‏ نقص عملکردی در Jute‏ مالونیل CoA‏ 
موتاز در میتوکندری يا کوفاکتور آن, آدوکوبالامین به وجود 
آید. جچهش‌های متیل مالونیل CoA‏ موتاز به درمان با 
کوبالامین پاسخ نداده يا باسخ ضعیفی می‌دهند. تعدادی از 
کودکان مبتلا به نقص در ساخت آدوکوبالامین به دوزهای 
بالایکفبالامینآپاسخنی gga iad sind‏ وان ef Bea‏ 
مالونیک اسیدوری و هموسیستینوری را با هم دارند که به 
علت نقص در ساخت هر دو کوآنزیم کوبالامین است. این 
بیماری معمولاً در سال اول زندگی خود را به صورت 
مشکلاتی در غذاخوردن, تأخیر رشد میکروسفالی» تشنج۸ 
هیپوتونی و کم‌خونی مگالوبلاستیک نشان می‌دهد. 


ناهنجاری اکتسابی متانولیسم کوبالامین؛ استنشاق 
اکسید نیترو اکسید نیترو به‌طور برگشت‌ناپذیر متیل 


\' 
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fs oe ۳ is 1 7 Nie 1‏ 
(سالازوپیرین )» کلستیرامین و تریامترن " دریافت می‌کنند. 
دیده شده است. 


مصرث یا abo‏ بیش از حد 

بارداری نیاز a‏ فولات به اندازهٌ ع/۲۰۰-۳۰۰ افزایش 
يافته و به حدود ۴۰۰۸/۵/۵ در Sy‏ حاملگی طبیعیء می‌رسد. 
این افزایش نیاز تا حدودی به علت انتقال ویتامین به جنین 
است. اما عمدتاً ay‏ علت افزایش joes‏ فولات در اثر 
شکست کوآنزیم‌های فولات در بافت‌های به سرعت WSS‏ 
شونده می‌باشد. با درمان پیشگیرانه dy‏ وسیلة اسید فولیک 
می‌توان از برو ز کم‌خونی به علت کمبود این ویتامین جلوگیری 
of‏ این حالت در ۰/۵ بارداری‌ها در بریتانیا و ple‏ 
کشورهای غربی» قبل از انجام درمان پیشگیرانه با اسید 
فولیک» رخ می‌داد. اما بروز آن در کشورهایی AS‏ وضعیت 
ba‏ ;4 عمومی ضعیف است بسیار بیشتر می‌باشد. 


نارسی 
فولات گلبول قرمز و سرم بالاتر از بزرگسالان است. با این 
«Je‏ تخمین زده می‌شود که نیاز نوزاد به فولات درحدود ۱۰ 
برابر نیاز بزرگسالان براساس وزن باشد و سطح فولات نوزاد 
در عرض ۶ هفته Ley pws‏ به کمترین میزان خود افت می‌کند. در 
نوزادان نارس افت سریع‌تر بوده و مستعد رسیدن به مقادیر 
Soul‏ از طبیعی می‌باشد. به‌طوری که تعدادی از آنان» در 
سن ۴-۶ هفتگی, به کم‌خونی مگالوبلاستیک قابل درمان با 
اسید فولیک مبتلا می‌شوند. این حالت به‌ویژه در بچه‌های 
بسیار کوچک (وزن تولد زیر ع۱۵۰۰) و آنهایی که مشکلات 
غذاخوردن دارند یا مبتلا به عفونت هستند یا آنهایی که 
تعویض خون‌های متعدد انجام داده‌انده رخ می‌دهد. در این 
کودکان, باید اسید فولیک پیشگیرانه تجویز گردد. 


در نوزاد تازه به ee Lis‏ ترم یا نارس» cable‏ 


اختلالات خونی کمبود فولات اغلب در کم‌خونی‌های 
همولیتیک مزمن,» به ویژه بیماری سلول داسی, کم‌خونی 
همولیتیک خودایمنی و اسفروسیتوز مادرزادی رخ می‌دهد. در 
این موارد و در سایر شرایط افزایش بازچرخش سلولی " (مثل 
میلوفییروز. بدخیمی‌ها) علت کمبود فولات ol‏ است که 
فولات نمی تواند به‌طور کامل پس از ایفای نقش کوآنزیمی 
خودء مورد استفادهٌ مجدد قرار گیرد. 


2- triamterene 


۲ علل کمبود 5 OY‏ 
تغذ elas‏ 8 
بخصوص در: سن پیری» شیرخوارگی, فقر» الکلیسم. معلولین مزمن 
و اختلال روانی؛ ممکن است بااسکوزوی باکواشیورکور همراه باشد. 
سوءجدب 
علل عمد کمبود 
اسپروی تسروپیکال, انترویاتی ALA‏ شبده شومط لونن در 
بزرگسالان و کودکان, و در همراهی با درماتبت هریتی‌قرم» 
سوءجذب اختصاصی فولات مگالوبلاستوز روده‌ای به علت کمبود 
شدید کوبالامین با فولات 
علل کی هریت ترکمبود 
برداشتن وسیع ابلتوم, بیماری کرون» معده‌برداری نسبی, نارسایی 
احنفانی قلب» بیماری hog‏ اسکلرودرمی» آمبلوشد. انتروبانی 
دیابت» عفونت باکتربایی سیستمیک» لنفوم» سالازوپیرین 
(salazopyrine)‏ 
استفادة obj‏ با از دست دادن 
فیزیولوژیک 
بارداری و شبردهی. نارس بودن 
پاتولوژیک 
بیماری‌های خونی: کم‌خونی‌های همولیتیک مزمن» کم‌خونی 
ساول داسی, تالاسمی مازور» مبلوقیبروز 
بیماری‌های بدخیم: کارسینوم, لنفوم. لوسمی. میلوم 
بیماری‌های التهابی: سل. بیماری کرون» بسوریازیس,» درماتیت 
پوسته ریزء مالاریا 
بیماری‌های متابولیک: هموسیستینوری 
abo‏ ریاد ادراری: نارسایی احتقانی eds‏ ببماری فعال کبدی 
همودبالیر دیالیز صفافی 
داروهای ضدفولانت 
داروهای صدنشنج (فنی‌توئین» بیریمیدون, بارببتورات‌ها؛ 
سولفاسالارین 
نیتروفورانتوئین» تتراسابکلین» ضدسل ( کمترمسندل است) 
le‏ مختلط 
بیماری‌های کبدی» الکلیسم. واحد مراقبت‌های ویژه 
a‏ در بیمارانی که به عللی غیر از آنهایی که زیر علل تغذیه‌ای فهرست 
شده است دچار کمبود شدید فولات می‌شوند. اغلب فقر تغذیه و جوددارد. 
-b‏ داروهایی که دی‌هیدروفولات ردوکتاز را مهار می‌کنند در داخل متن 


بحث شده‌اند. 


می‌دهند. این بیماران عقب‌ماندگی ذهنی» تشنج و سایر 
ناهنجاری‌های سیستم عصبی مرکزی را نیز نشان می‌دهند. 
درجات خفیفی از سوء‌جذب می تواند به دنبال برداشتن ژژنوم 
Ly‏ معده‌برداری نسبیء بیماری کرون و عفونت‌های 
رخ دهد معمولاً بیشتر به‌علت ضعف تغذیه‌ای است. 
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الکلی‌هایی که مشروبات قوی مصرف می‌کنند عامل اصلی 
بروز کمبود فولات می‌باشد. آبجو در بعضی کشورهاء بسته به 
روش عمل‌آوری IK‏ رفته» تقریباً غنی ازفولات می‌باشد. 

داروهایی که DHF‏ ردوکتاز را مهار می‌کنند عبارتند از: 
متوترکسات» پیریمتامین و تری‌متوپريم. متوترکسات» 
قوی‌ترین عملکرد را علیه آنزیم انسانی دارد. در حالی که 
تری‌متوپريم بیشتر ale‏ آنزیم باکتریایی فعال است و فقط 
وقتی که همراه با سولفامتوکسازول در بیمارانی که از قبل دچار 
کمبود فولات یا کوبالامین هستند استفاده شود» احتمال دارد 
که به کم‌خونی مگالوبلاستیک منجر شود. فعالیت پریمتامین 
بینابینی است. پادزهر این داروها اسید فولینیک (۵- 
فرمیل-111۳) می‌باشد. 


ناهتجاری‌های مادرزادی متابولیسم فولات 

برخی کودکان Mize‏ به کمبود مادرزادی آنزیم‌های فولات 
fie)‏ سیکلوهیدرولاز يا متیونین سنتاز) دچار کم‌خونی 
مگالوبلاستیک شده‌اند. 


=f eee‏ و ای 


شناسایی ناهنجاری‌های Bis‏ به آنها در خون شش ۲ 
بررسی سطح خونی این ویتامین‌ها استوار بوده است. 


99305 کوبالامین 

کوبالامین سرم مقدار آن به روش خودکار "ELISA‏ یا 
0۳3" اندازه گیری می‌شود. سطح سرمی طبیعی آن در 
محدودة ۱۱۸-۱۴۸ پیکومول در لیتر (۱۶۰-۲۰۰ نانوگرم در 
لیتر) تا حدود ۷۳۸ پیکومول در لیتر (۱۰۰۰ نانوگرم در لیتر) 
می‌باشد. در بیماران مبتلا به کم‌خونی مگالوبلاستیک به 
علت کمبود کوبالامین, سطح آن معمولاً کمتر از ۷۴ پیکومول 
در لیتر (۱۰۰ نانوگرم در لیتر) می‌باشد. در کل هر چه شدت 
کمبود بیشتر باشد» سطح کوبالامین سرم پایین تر است. در 
es‏ اک کب pts NUS pra ale‏ و اس ما 
شده‌اند. حتی در LE‏ کم‌خونی. سطح سرمی کوبالامین 
بسیار پایین است. مقادیر بین ۷۴ و ۱۳۸ پیکومول در لیتر 
(۱۰۰ تا ۲۰۰ نانوگرم در لیتر) A>‏ مرزی در نظر گرفته 


1- exfoliative dermatitis 2- primidone 
3- enzyme-linked immunosorbent assay 


4- Competetive-binding luminescence assay (CBLA) 


شرایط التهابی بیماری‌های التهابی مزمن مثل سل» 
آرتریت روماتوئید» بیماری کرون» پسوریازیس درماتیت 
پوسته ریز اندوکاردیت با کتریایی» و عفونت‌های با کتریایی 
مزمن, با کاهش اشتها و افزایش تقاضا برای فولات» موجب 
بیمارانی است‌که فعال ترین بیماری و فقیر ترین رژیم غذایی 
ly‏ دارند. 


هموسیتینوری این یک نقص نادر متابولیک در تبدیل 
هموسیستئین به سیستاتیوتین می‌باشد. کمبود فولات. که در 
بیشتر gel‏ بیماران عارض dpi co‏ ممکن است به علت 
مصرف بیش از حد فولات در اثر آفزايش جبرانی تبدیل 
هموسیستئین به متیونین باشد. 


دیالیز طولانی‌مدت از آنجایی که فولات به سستی dy‏ 
پروتئین‌های پلاسما متصل است به آسانی با دیالیز از 
Law,‏ برداشته می‌شود. در بیمارانی که بی‌اشتپابی. 
استفراغ» عفونت و همولیز دارند ذخایر فولات به‌ویژه در خطر 
اتمام هستند. امروزه» تجویز فولات پیشگیرانه معمول گشته 


است. 


نارسایی احتقانی قلب. بیماری کبدی در برخی از این 
بیماران» فولات بیش از حد (بیش از /۱۰۰۸۵) از ادرار دفع 
می‌شود. به نظرء آزاد شدن فولات از سلول‌های آسیب دیدة 
کبدی توجیه این مسأله باشد. 


داروهاء 
تعداد AY‏ از بیماران مبتلا به صرعء که درمان طولانی مدت 
با فنی‌توئین یا پریمیدون » با یا بدون باربیتورات‌هاء دریافت 
می‌کنند. سطح فولات پایین در سرم و گلبول قرمز پیدا 
می‌کنند. سازوکار دقیق آن آشکار نیست. الکل هم می تواند 
ضدفولات عمل iS‏ به طوری که بیمارانی که مشروبات 
مگالوبلاستیک شوند. این کم‌خونی به مقادیر عادی فولات در 
رژیم غذایی یا به دوزهای فیزیولوژیک اسید فولیک پاسخ 
می‌دهد به شرطی که دریافت الکل قطع شود. دریافت مزمن 
گلبول‌های قرمز همراه اش دریافت ناکافی فولات در 


ی hed‏ قولات 


‘4 
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سیکلوسپورین و ساير داروها نیز افزایش یابد. سطح 
متابولیت‌ها در سرم بالا تر از پلاسما و در مردان بالاتر از زنان 
در قبل از یائسگی است. در شرایط زیر نیز سطح متایولیت‌ها 
بالاتر است: زنانی که درمان جایگزین هورمونی دریافت 
می‌کنند. یا در مصرف‌کنندگان قرص‌های ضدبارداری 
خوراکی و در افراد مسن و در بیمارانی که چندین اشکال 
مادرزادی متابولیکی درگیرکنندهٌ آنزیم‌های مسیر ترانس - 
سولفوراسیون در متابولیسم هموسیستئین دارند. بنابراین» 
میزان هموسیستئین برای تشخیص کمبود کوبالامین یا 
فولات باید dy‏ دقت تفسیر گردد. 


آزم‌ایش‌ها بوای علت کمبود کوبالامین تنها 
گیاه‌خواران یا افرادی که رژيم کاملاً نا کافی دارند دچار کمبود 
وان ls He‏ مش فد هی a‏ هه Sikes‏ 
جذ بکوبالامین به طور وسیعی مورد استفاده قرار گرفته‌انده اما 
دشواری به دست آوردن کوبالامین رادیواکتیو و اطمینان از 
اينکه فرآورده‌های IF‏ عاری از ویروس هستند. دسترسی به 
آنها را محدود ساخته است. آزمایشی که برای تشخیص PA‏ 
به کار می‌رود» عبارت است از: گاسترین سرم که افزایش 
می‌یابد و پپسینوژن سرم آ که در PA‏ کاهش می‌یابد 
٩۰-۹۲(‏ درصد) Ll‏ همچنین در برخی وضعیت‌های دیگر هم 
دیده می‌شود و نیز اندوسکوپی معده است. آزمایش آنتی‌بادی 
علیه "17و سلول‌های جداری و همین‌طور آزمایش‌هایی برای 
بیماری‌های روده‌ای فردی مورد استفاده قرار می‌گيرند. 


کمیود قو لت 

فولات سرم این مورد هم dwg:‏ روش ELISA‏ 
اندازه گیری می‌شود. در بیشتر آزمایشگاه‌ها؛ محدودةٌ طبیعی 
از ۱۱ نانومول در لیتر (Yug/L)‏ تا حدود ۸۲نانومول در لیتر 
(\dug/L)‏ می‌باشد. سطح سرمی فولات» در همه بیماران 
مبتلا به کمبود فولاته پایین است. سطح سرمی فولات» 
شک کته زيم غنایی احر رم اند Sole Gish‏ 
ممکن است قبل از بروز شواهد زیست شیمی یا خون‌شناختی 
کمبودفولات» میزان فولات در سرم پایین باشد. سطح‌فولات 
سرم در کمبود شدید کوبالامین بالا می‌رود چون BAT‏ 
۲۳ به THF‏ در داخل سلول‌ها متوقف می‌گردد. سطوح 
افزایش یافتَهة فولات در سندرم Allo‏ راکد روده نیز گزارش 
شده است که به علت جذب فولات ساخته شده توسط 
باکتری‌هاست. 


می‌شوند. برای Je‏ این حالت ممکن است در حاملگی در 
بیمارانی که کم‌خونی مگالوبللاستیک dy‏ علت کمبود فولات 
دارند دیده شود. همچنین ممکن است در موارد هتروزیگوت و 
هموزیگوت یا ترکیب جهش‌های هتروزیگوت در ژن TEN]‏ 
که هاپتوکورین (ترانس‌کوبالامین ) را کد می‌کند» اتفاق 
بیفند. هیچ اختلال بالینی یا خونی وجود ندارد. در اکثر بیماران 
مشکوک به کمبود کوبالامین, اندازه‌گیری سطح کوبالامين 
سرم برای رد کردن کمبود کوبالامین آزمونی eb‏ مقرون به 
صرففتو lal‏ است. با ان و جوداعودکلات در برس EBEA‏ 
تجاری در بر گیرنده فاکتور داخلی در بیماران مبتلا به آنمی 
وخیم با آنتی‌بادی داخلی در سرم ایجاد می‌شود. این 
آتتی‌بادی‌ها ممکن است باعث شود شا 7/۵۰ تست شده 
ویتامین ور سرم به اشتباه طبیعی گردد. زمانی که 
شاخص‌های بالینی آنمی وخیم قوی هستند. ویتامین ور 
طبیعی سرم. تشخیص را رد نمی‌کند. MMA‏ سرم در آنمی 
وخیم Yb‏ می‌رود (به ادامه توجه کنید)ه 


متیل‌مالونات و هموسیستئین سرم در بیماران Mize‏ 
به کمبود کوبالامين که دچار کم‌خونی یا نوروپاتی هستند 
سطح سرمی MMA‏ افرایش می‌یابد. روش‌های حساس 
برای اندازه گیری MMA‏ 9 هموسیستئین سرم ارایه شده و 
برای تشخیص زودهنگام کمبود کوبالاميین توصیه می‌شود. 
plo‏ ار آزمایشات» حتی در یات ناهنجاری‌های 
خون‌شناختی یا با سطح کوبالامین اندکی پایین تر از طبیعی» 
توصیه می‌شود. با اینحال» در بیماران نارسایی کلیوی. سطح 
سرمی 1۷1۷1۸ نوسان می‌کند. افزایش خفیف سطح سرمی 
MMA‏ وایا هموسیسنئین در حدود ۸۲۰ از داوطلبانی که به 
وضوح سالم هستند و سطح سرمی کوبالامين در حد ۲۵۸ 
پیکومول در لیتر (۳۵۰ نانوگرم در لیتر) و سطح فولات سرمی 
طبیعی دارند. دیده می‌شود. پانزده درصد از سالمندان» حتی با 
میزا ن کوبالامین سرم بیشتر از ۲۵۸ پیکومول در لیتر (بیشتر از 
۰ نانوگرم در لیتر» این الگوی افزايش متابولیت را نشان 
می‌دهند. این یافته‌هاء حد معیار دقیق برای تعیین مقدار 
طبیعی 1۷1۸و هموسیستئین را زیر سوّال می‌برد. همچنین» 
در حال حاضر واضح نیست که آیا این افزایش خفیف 
ماب لها کر ارم 5S Ube ca‏ 

هموسیستئین سرم در اوایل بروزکمبود هر دوی 
کوبالامین و فولات افزایش می‌یابد اما ممکن است در 
شرایط دیگر, See‏ نارسایی مزمن lS‏ کشیدن سیگار, 
کمبود پیریدوکسین» هیپوتیروئیدی» درمان با استروئیدهاه 
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اندکی. علت زمینه‌ای کمبود کوبالامین به‌طور pls‏ قابل 
اصلاح است. مثل کرم نواری ماهی, اسپروی تروپیکال یا 
حلقةّ رااکد روده‌ای که ناچار به جراحی LL‏ شروع درمان 
باکوبالامین در مسوارد واضحاً اثبات bas‏ کم‌خونی 
مگالوبلاستیک b‏ ناهنجاری‌های خونی دیگر یا نوروپاتی, که 
به علت کمبود کوبالامین باشد مورد دارد. بیماران با سطح 
کوبالامین حد مرزی سرم. بدون ناهنجاری‌های خونی Ly‏ 
pb‏ ناهنجاری‌های مربوط به کمبود کوبالامین, باید. 
پیگیری شوند تا از pte‏ پیشرفت کمبود کوبالامین اطمینان 
حاصل شود. با اینحال, اگر سوء‌جذب کوبالامین يا افزایش 
سطح سرمی 1۷1۷1۸ مشاهده شود. آن‌ها نیز به‌طور منظم 
تحت درمان با دوز نگهدارندهٌ کوبالامین قرار می‌گیرند. 
کوبالامین باید به‌طور معمول به dea‏ بیمارانی که تحت 
معده‌برداری کامل یا برداشت ایلئوم قرار می‌گیرند. تجویز 
و ار pel nile ia‏ وی ۶ ون معده! 
برای کنترل چاقی قرار گرفته‌اند یا of‏ دسته از بیمارانی که 
تحت درمان طولانی مدت با مهارکننده‌های پمپ پروتون 
قرار دارند. ub‏ غربالگری شده و در صورت لزوم درمان 
جایگزین با کوبالامین دریافت کنند. 

جایگزیتی کل ذخایر بدن با ۶ تزریق عضلانی 
هیدروکسوکوبالامین هر بار به میزان ۱۰۰۰/2 که در 
فواصل ۳ تا ۷ روزه انجام می‌گیرد. تکمیل می‌شود. در 
بیماران مبتلا به نوروپاتی کوبالامین, معمولاً وستامین به 
دفعات بیشتر تجوبز می‌گر دد Lal‏ شواهدی مبنی بر اینکه 
اين روش منجر به پاسخ بهتری می‌گردد در دسترس 
نیست. واکنش‌هی آلرژیک pol‏ هستند و Ll‏ در صورت 
وقوع نیاز به حساسیت‌زدایی يا آنتی‌هیستامین با مصرف 
گلوکوکورتیکوئید دارند. Gly‏ درمان نگهدارنده, تجویز 
۵ هیدروکسوکوبالامین dy‏ صورت عضلانی هر سه 
ماه یکبار رضایت‌بخش است. به علت احتباس ضعیف‌تر 
سیانو کوبالامین در بدن. عموماً پروتکل‌های درمانی از 
دوزهای بالاتر با تتاوب بیشتر. برای درمان نگهدارنده 
استفاده می‌کتند. ug See‏ سیانوکوبالامین به صورت 
عضلانی هر ماه برای درمان نگهدارنده تجویز می‌شود. 

از آنجایی که مقدار اندکی کوبالامین می‌تواند بصورت 
غیرفعال از طریق مخاطات. حتی در غیاب wie‏ 
فیزیولوژیک وابسته به IF‏ جذب شود. به همین دلیل 
دوزهای خوراکی روزانه ug)‏ ۱۰۰۰-۲۰۰۰) سیانو 
کوبالامین در آنمی وخیم برای جایگزینی و درمان 


1- gastric reduction 


فولات گلبول قرمز بررسی فولات گلبول قرمز آزمون 
ارزشمندی جهت بررسی ذخایر فولات بدن است و کمتر از 
سطح سرمی فولات تحت تأثیر رژیم غذایی و مقادیر جزتی 
همولیز قرار می‌گیرد.در بزرگسالان عادی» غلظت ol‏ در 
محدوده ۸۸۰-۰ میکرومول در لیتر (,۱۶۰-۴۳۶۰۸۵/1) 
گلبول‌های قرمز متراکم می‌باشد. غلظت‌های کمتر از طبیعی 
در بیماران مبتلا به کم‌خونی مگالوبلاستیک به علت کمبود 
فولات دیده می‌شود. اما در نزدیک به دو سوم بیماران مبتلا 
به کمبود شدید کوبالامین نیز دیده می‌شود. نتایج طبیعی 
کاذب می‌تواند در بیمار مبتلا به کمبود فولات که اخیراً خون 
دریافت کرده است یا در بیماری که افزايش شمارش 
رتیکولوسیت دارد. دیده شود. هموسیستئین سرم قبلاً مورد 
بحث قرار گرفت. 


کمبود فولات و کوبالامین 


معمولاً اثبات اینکه کمبود کدامیک از دو ویتامین, فولات یا 
کوبالامین, علت کم‌خونی بوده» امکان‌پذیر است و می‌توان 
درمان را فقط با ویتامین مورد نظر انجام داد. با این حال. 
در بیماران شدیدا بدحالی که در بیمارستان بستری 
می‌شوند. ممکن است لازم باشد که پس از اخذ نمونه‌های 
خون جهت بررسی سطح فولات و کوبالامین و 
نمونه‌برداری از مغز استخوان (اگر ضروری باشد), درمان با 
دوزهای زیاد هر دو ویتامین شروع شود. تزریق خون 
معمولاً ضروری نیست و توصیه نمی‌شود. در صورت SUS‏ 
باید فقط یک يا دو واحد گلبول قرمز متراکم به آهستگی 
تزریق شود و در صورتی که بیمار نارسایی قلبی داشته 
باشد. درمان متعارف آن صورت گیرد. برای رفع خطر 
cal‏ پناسیم. تجوبز مکمل‌های بتاسیم توصیه شده است 
ولی ضروری تیست. E555‏ یک تا دو هفته پس از درمان, 
یک افزایش بیش از حد در شمارش پلاکت‌ها مشاهده 
می‌شود. اگر شمارش پلاکتی به بیش از ۸۰۰*۱۰٩‏ در لیتر 
افزایش Yl‏ درمان ضدپلاکتی مثلاً با آسپرین باید مد 
نظر قرار گیرد. 


درمان کمبود کوبالامین 

معمولاً درمان بیماران مبتلا به کمبود کوبالامین با تزریقات 
منظم و مادام‌العمر کوبالامین. ضروری است. در بریتانیا 
شکل بکار رفتة ویتامین. هیدروکسو کوبالامین است. در 
ایالات متحده سیانو کوبالامین استفاده می‌شود. در موارد 
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قرمزی که کمبود فولات داشتند از بین رفته و جمعیت 
گلبول‌های قرمز غنی از فولات جایگزین آنها شده است. 

قبل از تجویز دوزهای SIL‏ اسید فولیک. باید کمبود 
کوبالامین رد شده یا اصلاح شود وگرنه ممکن است. 
علی‌رغم اصلاح کم‌خوني کمبود کوبلامین با دادن اسید 
Ky‏ نوروپاتی کوبالامین عارض شود. با اینحال, 
مطالعات در ایالات متحده نشان می‌دهد که از زمان 
غنی‌سازی غذا با اسید فولیک, تعداد افرادی که سطح 
کوبالامین سرم Gel‏ دارند ولی کم‌خونی ندارند. افزایش 
نیافته است. اما نمی‌دانیم که LT‏ در بروز نوروپاتی 
کوبالامین تغییری ایجاد شده یا خیر. 

زمانی که بیماری زمینه‌ای عامل کمبود فولات قابل 
اصلاح نیست و احتمال عود کمبود فولات وجود دارد. 
دقمان acl 93 ۱ CCBill eden ejb‏ ار 
حالت Gly‏ مثال در بیماران دیالیزی مزمن با کم‌خونی‌های 
همولیتیک رخ می‌دهد. اگر انتروپاتی بوجود آمده در pil‏ 
گلوتن به رژیم غذایی فاقد گلوتن aul‏ ندهد نیز درمان 
طولانی‌مدت با اسید فولیک ضرورت دارد. زمانی که 
کمبود خفیف ولی مزمن فولات وجود دارد. پس از اصلاح 
کنبودزا انیت a bts‏ تک دور۵کوتاه علاس تلا 
بهبود تغذیه ارجح است. در هر بیماری که درمان 
طولانی‌مدت اسید فولیک دریافت می‌دارد. اندازه‌گیری 
کوبالامین سرم در فواصل زمانی منظم (مثلاً سالی بک 
مرتبه) برای رد کمبود کوبالامین همزمان. اهمیت دارد. 


اسید فولینیک (۵- فرمیل-1130۳) این یک شکل 
پایدار از فولات کاملاً احیاء شده است. این ترکیب بصورت 
خوراکی یا تزریقی, برای غلبه بر اثرات سمی متوترکسات یا 
ple‏ مهارکننده‌های DAF‏ ردوکتاز. تجویز می‌شود. 


اسید فولیک پیشگیرانه 

اسید فولیک پیشگیرانه در بیماران دیالیزی مزمن و 
تغذیه‌های وریدی مورد استفاده قرار می‌گیرد. اسید فولیک 
پروفیلا کتیک برای کاهش سطوح هموسیستئین و جلوگیری 
از بیماری قلبی عروقی و برای عملکرد شناختی در افراد 
مسن مصرف می‌گردد. اما هیچ داده محکمی برای 
سودمندی این یافته‌ها وجود ندارد. 


1- compliance 


نگهدارنده وضعیت کوبالامین نرمال (برای مثال سوءجذب 
عذای کوبالامین) استفاده ده استت: درمان زیر زناتی هم 
برای کسانی که به علت استعداد خونریزی نمی‌توانند 
تزریقات مکرر انجام دهند و درمان خوراکی را نیز تحمل 
نمی‌کنند. توصیه شده است. در صورتی که از درمان 
خوراکی استفاده شود. پایش پذیرش" بیمار. بخصوص در 
افراد مسن و فراموشکار. بسیار مهم الشت: این نویسنده 
درمان وریدی را برای شروع درمان به‌ویژه در آنمی 
شدید یا حضور نوروپاتی و برای درمان نگهدارنده ترجیح 
مي‌دهد. 

در درمان بیمارانی که سطوح سرمی By‏ زیر نرمال 
داشته و میزان MCV‏ طبیعی بوده و هیچ افزایش 
قطعه‌قطعه شدن نوتروفیلی ندارند. یک آزمایش 
آنتی‌بادی IF‏ منفی در غیاب آزمایش‌های مربوط به 
جذب ویتامین Bio‏ مشکل آفرین می‌باشد. برخی موارد 
باشد. اندازه‌گیری هموسیستئین و/یا MMA‏ ممکن است 
مفید باشد. Lal‏ در Olé‏ این آزمایش‌ها در صورت 
سرم هر ۶ تا ۱۲ ماه می‌توان تصمیم گرفت که UT‏ درمان با 
کوبالامین شروع شود يا نه. 

تزریق وبتامین By‏ در بسیاری بیماری‌ها: اغلب 
نورولوژیک, علیرغم سطوح سرمی نرمال فولات و و3 و 
شمارش سلول خونی نرمال بدون وجود مطالعه دوسوکور 
تصادفی استفاده می‌شود. این بیماری‌ها عبارتند از: 
میالژیک (ME)‏ به نظر می‌رسد که هرگونه سودی, مربوط 
la‏ دارونما از یک تزریق بدون درد است. در ME‏ 
سودمند نبود که از نظریه تاثیر تزریق دارونما به تنهایی 


درمان کمبود خولات 

تجویز اسید فولیک با دوزهای خوراکی /۵-۱۵۳0۵. 
رضایت‌بخش است چون که با دادن این دوزهای بسیار 
بالاء حتی در بیماران با سوع‌جذب شدید نیز فولات کافی 
جذب می‌شود. مدت زمانی که wh‏ درمان ادامه als‏ 
بستگی به بیماری زمینه‌ای دارد. مرسوم است که درمان 
a,‏ مدت ۴ ماه ادامه Lb‏ چون در این مدت همه گلبول‌های 
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مرکاپتوپورین)» که تکثیر DNA‏ را مهار می‌کنند. ایجاد شود. 
داروهای نوکلئوزیدی ضدویروسی که در درمان عفونت HIV‏ 
به کار می‌روند نیز می‌توانند ماکروسیتوز و تغییرات 
مگالوبلاستی در مغز استخوان ایجاد کنند. در بیماری نادر 
اروتیک اسیداوری, دو آنزیم پشت سرهم در ساخت پورین» 
دچار نقص هستند. اين بیماری به درمان با یوریدین » که 
مسیر مسدود را دور می‌زنده پاسخ می‌دهد. در کم‌خونی 
مگالوبلاستیک قابل درمان با تيامین» یک نقص ژنتیکی در 
ژن [سازندة] ناقل تيامین با میل ترکیبی بالا (SLCI9A2)‏ 
وجود دارد. این نقص,ء به علت اختلال در فعالیت ترانس 
کتولاز Gch‏ ساخت RNA‏ ریبوز معیوب می‌شود. ترانس 
کتولازه یک آنریم وابسته به تيامین در چرخه پنتوز است. این 
عوامل منجر به کاهش ساخت اسید نوکلئیک می‌شوند. این 
بیماری می‌تواند با دیابت قندی و کری و وجود تعداد زیادی 
سیدروبلاست‌های حلقه‌ای در مغز استخوان همراه باشد. 
توضیح روشنی برای ایجاد تغییرات مگالوبلاستی در مغز 
استخوان برخی بیماران مبتلا به لوسمی میلوئید حاد و میلو 
دیسپلازی وجود ندارد. 


کم‌خونی‌های 
همولینیک و 
کم خونی در آثر 
خونریزی حاد 


Lucio Luzzatto 


ARRAS 


۱۳۹ 


اس عبت رن سید سر رب 


تعاریف 

یکی از مشخصات ویژه گلبول‌های قرمزء داشتن طول عمر 
محدود است. از اين‌روء یک طبفه‌بندی منطقی, با توجه به 
زمان برای کم‌خونی‌ها شامل سه گروه می‌شود: (۱) کاهش 
تولید گلبول‌های قرمزء (۲) افزایش تخری بگلبول‌های قرمز و 


1- cytosine arabinoside 2- uridine 


بارداری در بیش از ۷۰ کشور (اما 4 در اروپا) با اسید 
فولیک (موجود در حبوبات و گندم) غنی‌سازی می‌شود تا 
خطر NTD‏ )| کاهش دهند. با این حال, ۴۰۰۸2 اسید 
فولیک روزانه sub‏ قبل و در طول حاملگی به عنوان مکمل 
as‏ پیشگیزی ان آنمی مکالو لماک و کاهشزی روز 
NTD‏ حتی در کشورهای دارای غنی‌سازی رژیم غذایی؛ 
داده شود. 

سطوح غنی‌سازی تا ۴۰۰۸۸2 روزانه در شیلی است اما 
در بیشتر کشورها به ۲۰۰۸۸۵ نزدیک‌تر است. مطالعات در 
اوایل بارداری کاهش محسوس پذیرش مکمل‌های اسید 
فولیک را نشان داد که بر سودمندی غنی‌سازی غذایی 
تا کید دارد. مکمل اسید فولیک بروز نقایص تولد در 
نورادان تمادران کبایی تراک س ی Lg yes‏ که ite‏ 
قبلی مبتلا به NTD‏ داشته‌اند. Omg‏ روزانه از زمان شک 
به بارداری تا تمام مرحله بارداری توصیه می‌شود. 


شیرخوارگی و کودکی ‏ بروز کمبود فولات در نوزادان 
نارس خیلی کوجک. در ۶ Atta‏ اول زندگی, به قدری شایع 
است که اسید فولیک sul (\ mg/d Ste)‏ به‌طور معمول به 
آنهایی که وزن زمان تولدشان زیر ۱۵۰۰2 است. داده 
شود. نوزادان نارس درشت‌تری نیز که به تعویض خون 
نیاز دارند یا دچار مشکلات تغذبه‌ای. عفونت با اسهال و 
استفراغ می‌شوند. ub‏ اسید فولیک دریافت کنند. 

در حال حاضر سازمان بهداشت جهانی توصیه می‌کند 
مکمل‌های آهن و اسید فولیک, در کودکان کشورهایی که 
کمبود آهن در آنها شایع بوده و مرگ‌ومیر کودکان به علت 
بیماری‌های عفونی بالاست. به طور معمول تجویز شود. با 
اینحال, برخی مطالعات حاکی از آن است که چنین 
رویکردی, در مناطقی که ابتلا به مالاریا بالاست. می‌تواند 
میزان بروز بیماری شدید و مرگ را افزایش دهد. به نظر 
هی‌رسد حتی در Able‏ که مالاللا ا انس Eights‏ 
هیچگونه ارزشی برای افزایش میزان بقا نداشته باشد. 


کم‌خونی مگالوبلاستیک بدون ارتباط با 
کمبود کوبالامین یا فولات یا تغییر 
a‏ 

(مئل هیدروکسی آوره سیتوزین آراب ینوزای Fs‏ 


‘J 
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هپس easel Ie‏ کو ای ی ارات قوس ود Ss‏ 
چون این نقایص به علت جهش‌های ارثی بوجود می‌آیند؛ تنهااستئتا 
7 است» چون نقص به علت یک جهش پيكري (somatic)‏ | کتسابی 
بوجود می‌آید. همچنين بین علل اکتسابی و عوامل خارج گویچه‌ای 
ارتباط قوی وجود دارد زیرا این عوامل اغلب خارجی هستند؛ تنها استثنا 
سندرم همولیتیک اورمیک خانوادگی است US)‏ اغلب دلالت بر سندرم 


es harem eal ۳‏ با oil‏ مجموعه att‏ غشایی 
قادر به واردکردن آسیب شدید به سلول‌های طبیعی است. 


شرفت ار ابه Rel‏ صورت مس گیرد پستتکی مارد 
(فصل AVY‏ 

آنچه کم‌خونی همولیتیک را از سایر کم‌خونی‌ها افتراق 
می‌دهد. py Me‏ و نشانه‌هایی است که مستقیما از خود همولیز 
gue) adi go eal‏ ۱۳۹-۲) از نطو بالیتم رتشا ند امشایع 
برقان است؛ iad‏ ممکن استبیمار تغییر:رنگ ادرار را نیز 
Sd‏ کند. در بسیاری از موارد در کم‌خونی همولیتیک» طحال 
بزرگ می‌شود چون جایگاه ترجیحی همولیز است؛ در برخی 
موارد ممکن است LS‏ نیز بزرگ شده باشد. در همة اشکال 
شدید کم‌خونی‌های مادرزادی تغییرات اسکلتی؛ به علت 
فعالیت بیش از حد مغز استخوان» ممکن است دیده شود 
(گرچه هرگز به شدت تغییرات بیماران cow VE‏ نیستند) 

cla Shy‏ آزمایشگاهی کم‌خونی همولینیک به این 
موارد مربوط است: (۱) خود همولیز به تنهایی (۲) پاسخ 
خونسازی مغز استخوان. به طور معمول همولیز بیلی‌روبین 
غیرکونژوگه و آسپاتات ترانس‌آمیناز (AST)‏ سرم را بل 
می‌برد؛ اوروبیلینوژن هم در ادرار و هم در مدفوع افزایش 


1- hemolytic anemias 2- autoimmune 


3- favism 


(۲) خونریزی حاد. کاهش تولید گلبول‌های قرمز در فصل‌های 
WA ۶‏ 9 ۱۳۰ بحث شده‌اند. در این فصل, افزایش 
تخریب گلبول‌های فرمز و خونریزی > مورد بحث قرار 
می‌گیرند. 

تمام بیماران مبتلا به کم‌خونی ناشی از افزايش تخریب 
گلبول‌های قرمز یا خونریزی حاد یک جزء مهم مشترک دارند: 
کم‌خونی از مصرف بیش از حدگلبول‌های قرمز خون محیطی 
ناشی می‌شود در حالی که دخيرة سلول‌های مغز استخوان 
معمولاً نرمال است (در واقع معمولاً افزایش یافته است) از 
سوی دیگر از دست رفتن فیزیکی گلبول‌های قرمز از جریان 
خون -که در اکثر موارد به معنی از دست رفتن گلبول‌های قرمز 
از بدن نیز می‌باشد مانند آنجه در خونریزی حاد رخ می‌دهد - 
اساساً با تخریب گلبول‌های قرمز در داخل بدن متفاوت 
است (مانند آنمی همولیتیک). بنابراین جنبه‌های بالینی و 
پاتوفیزیولوژی کم‌خونی در این دو گروه از بیماران کاملا 
متفاوت است و به‌طور جدا گانه مورد بحث قرار خواهد گرفت. 
al‏ هی ado‏ 
با درنظر گرفتن بیماریزایی Ni‏ کم‌خونی به علت افزایش 
تخریب گلبول‌های قرمز یا کم‌خونی‌های همولیتیک! 
(HAS)‏ می توانند ارئی VL,‏ کتسابی باشند. از نقطه نظر بالینی, 
کم‌خونی‌ها ممکن است حادتر یا مزمن‌تر باشند و از خفیف تا 
بسیار شدید متغیر هستند. محل همولیز می‌تواند Boe‏ 
داخل عروقی يا خارج عروقی باشد. با توجه dy‏ مکانیسم 
همولیزه کم‌خونی‌های همولیتیک می‌توانند به علت‌های 
داخل 5 بچه‌ای (Intracorpuscular)‏ یا خارج ry‏ بچه ای 
(extracorpuscular)‏ ایجاد شوند (جدول ۱۲۹-۱). به هر 
Je‏ قبل از مرور تک تک انواع کم‌خونی‌های همولیتیک» 
قآ معا مشش رک ات مارب خ واه بود 


ویژگی‌های کلی dally‏ و آزمایشکافی 

تظاهر بالینی بیمار مبتلا به کم‌خونی» تا حد زیادی تحت 
تأثیر شروع ale‏ یا تدریجی of‏ می‌باشد و کم‌خونی 
همولیتیک از این قاعده مستثنی نیست. یک بیمار مبتلا به 
کم‌خونی خودایمن" یا فاویسم " می‌تواند یک فوریت طبی 
قلمداد شود در حالی‌که بیمار Mino‏ به اسفروسیتوز ارثی خفیف 
تشخیص داده شود. این موضوع بیشتر به توانایی قابل 
ملاحظةٌ بدن برای سازگاری با کم‌خونی» هنگامی که 
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پاتوفیزیولوژی عمومی 
گلبول قرمز All‏ حاصل مسیر تکاملی است که پديدة تمایزه 
در آن به انتها رسیده است. توالی منظم وقایع. تغییرات 
همزمانی را باعث می‌شود که از آن طریق تجمع تدریجی 
مقادیر عظیم هموگلوبین در سیتوپلاسم (به میزان نهایی 
,/۲۴۰۵ یعنی حدود ۵ میلی‌مول) با از دست دادن تدریجی 
اندامک‌ها" و قابلیت‌های زیست‌ساختی" سلول, به‌طور 
همگام پیش می‌رود. در انتهء سلول اریتروئید تحت فرآیندی 
با مشخصات آپویتوز قرار می‌گیرد که شامل پیکنوز و از دست 
رفتن واقعی هسته می‌باشد. با این وجوده نتیجة نهایی» بیشتر 
نوع دوستانه" است تا خودکشی؛ جسم سیتوپلاسمی, به جای 
از هم پاشیدن, اکنون قابلیت نآمین اکسیژن برای همه 
سلول‌ها درموجود 6.55 انسانی» برای حدود ۱۲۰ روز باقیمانده 
از طول عمر گويچة سرخ را کسب کرده است. 

به عنوان دستاورد این روند منحصر به فرد در تمایز و 
cf gh‏ مسیر سوخت و ساز واسطه‌ای در گلبول‌های قرمز بالغ به 
god‏ موّثری کو تاه شده است (شکل ۱۲۹-۱)؛ برای flee‏ با از 
دست‌رفتن میتوکندری‌ها jl)‏ طریق روند خودخوری 
فیزیولوژی ) فسفردارکردن اکسایشی "۲ به واسطهٌ سیتوکروم 
از بین رفته است. بنابراین» گلیکولیز بی‌هوازی برای تولید 
آدنوزین سه فسفاته (ATP)‏ هیچ پشتیبانی ندارد. [جایگزین 
دیگری برای روش بیهوازی تولید انرژی در سلول و جود ندارد - 
مترجم]. همچنین, با از دست رفتن ریبوزوم‌هاء ظرفیت 
ساخت پروتئین از بین رفته است. این مساله دنستگاه 
سوخت‌وساز محدود سلول را در معرض خطر قرار می‌دهد زیراه 
همانند اغلب سلول‌های دیگر هر جزء پروتئینی که خراب 
می‌شود دیگر قابل جایگزینی نیست؛ و در واقع» با بالارفتن 
سن گلبول قرمز» فعالیت بیشتر آنزيم‌ها به تدریج کاهش 
می‌بابد. در همین زمان» در حین گردش خون طولانی‌مدت 
آنهاء اجزاء مختلف سلول قرمز, dy‏ صورت اجتناب‌ناپذیری 
دچار آسیب تجمعی می‌شوند. در سلول‌های yas‏ مولکول‌های 
باند ۲ پرو تئین غشا(ادامه بحث و شکل ۱۲۹-۱ را ببینید) بر 
روی قلمرو Domain)‏ داخل سلولی‌شان همی‌کروم‌های 
محدود دارند و تمایل dy‏ جمع شدن دارند. اکنون اینها 


1- hemoglobinuria 2- hemosiderinuria 
3- mean corposcular volume 
4- polychromasia 5- differentiation 
6- organelles 7- biosynhetic 
8- altruistic 

10- oxidative phosphorylation 


9- physiologic autophagy 


PRE ee‏ برخضی ویزگی‌های شایع اختلالات 


همو لبسک 
معاینةٌ عمومی برقان» رنگ بریدگی 
سایر بافته‌های معاینة طحال ممکن است بزرگ شده باشد؛ 
بالینی برآمدگی جمجمه در موارد سادرزادی 
شد ید دیده ged, oo‏ 
هموکلوبین طبیعی تا به شدت کاهش aah‏ 
MCV, MCH‏ معمولاً افزايش بافته 
رتیکولوسیت‌ها افزایش یافنه 
بیلی‌روبین افرایش یافته (بیشتر غیرکونزوگه) 
LDH‏ افزایس یافته (در همولیز داخل عروقی 
تا ۱۰ برایر مقدار طبیعی) 
هاپتوگلوبین کاهش ais‏ یاوجون ندارد (اگر بحشی از 
۱ همولیز داخل عروفی است) 
توضیح: «MCV‏ حجم law gio‏ گویچه‌ای؛ «MICH‏ هموگلوبین متوسط 
گویجه‌ای؛ LDH‏ لا کتات دهیدروژناز. 


می‌یابد. اگر همولیز عمدتاً داخل عروقی باشد نشانهٌ آشکار 
آن وجود هموگلوبین در ادرار" است (اغلب همراه با 
هموسیدرین در ادرار" می‌باشد)؛ در سرم‌هموگلوبین و لاکتات 
دهیدروژناز (LDH)‏ افزايش یافته و هاپتوگلوبین کاهش 
یافته است. برعکس» سطح بیلی‌روبین سرم طبیعی يا اندکی 
افزایش یافته است. نشانه اصلی پاسخ خونسازی توسط phe‏ 
استخوان, افزایش تعداد رتیکولوسیت‌ها است (آزمایشی که 
بسیاری مواقع در بررسی alg!‏ بیمار مبتللا به کم‌خونی نادیده 
گرفته می‌شود). معمولاً این افزايش هم در درصد 
رتیکولوسیت‌ها (رقمی که به‌طور Sp als‏ ذکر می‌گردد) و 
هم در شمارش مطلق رتیکولوسیت‌ها shee)‏ دقیق‌تر) 
منعکس می‌باشد. افزایش تعداد رتیکولوسیت‌ها با افزایش 
حجم گویچه‌ای متوسط* (MCV)‏ در شمارش خون همراه 
است. این یافته با دیدن ماکروسیت‌ها در گسترة خون 
محیطی مشخص می‌شود. همچنین در خون محیطی 
پلی‌کرومازی" و گاهی گلبول‌های قرمز هستهدار دیده 
می‌شوند. در بیشتر موارده انجام آسپیراسیون مغز اسنخوان 
جهت بررسی تشخیصی» ضرور تی ندارد؛ Lal‏ اگر انجام شود. 
هیپرپلازی ردة اریتروئید را نشان خواهد داد. در عمل» همین 
که به یک کم‌خونی همولیتیک مشکوک شد یم Y gene‏ انجام 
آزمایشات اختصاصی, برای تشخیص دقیق نوع خاص 
کم‌خونی همولیتیک» ضروری خواهند بود. 


fd ۳ wy iF‏ ات 


ey 
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حالت» طول عمرگلبول قرمز کاهش می‌یابد که اين» تعریف 
اختلال همولیتیکک می‌باشد. اگر سرعت تخریبگلبول قرمز 
از توانایی مغز استخوان برای تولید گلبول‌های قرمز بیشتر 
فراتر روه اختلال همولیتیک به صورت کم‌خونی همولیتیک 
تظاهر می‌یابد. 

بنابرابن, رون د باتوفیزیولوژیک مشترک plot‏ 
کم‌خونی‌های همولیتیک» افزايش بازگردش گلبول قرمز است 
و در بسیاری موارد کم‌خونی همولیتیک» این روند حداقل تا 
بخشی به علت تسریع روند پیری است که قبلاً شرح داده شد. 
استاندارد طلایی برای اثبات کاهش Job‏ عمر گویچه‌های 
سرخ (در مقایسه با مقدار طبیعی در حدود ۱۲۰ روز) انجام 
مطالعه بقای top gS‏ سرخ" می‌باشد. این مطالعه با نشان‌دار 
کردن گویچه‌های سرخ توسط کروم ۵۱ CPCr)‏ و اندازه گیری 
فعالیت پرتوافشانی" باقیمانده طی چند روز یا چند هفته, 
صورت می‌گیرد. با اینحال. این آزمایش کلاسیک در تعداد 
اندکی از مراکز در دسترس بوده و ندرتاً ضروری است. اگر 
daily‏ همولیتیک گذرا باشد. معمولا باعث هیچ پیامد طولانی 
مدتی نمی‌شود. به استثنای اينکه نیاز ay‏ عوامل خونساز dy‏ 
ویژه اسید فولیک افزایش می‌یابد. با اینحال, اگر همولیز 
راجعه یا پایدار باشد» افزايش تولید بیلی‌روبین» تشکیل 
سنگ‌های صفراوی را تسهیل می‌کند. چنانجه مرسوم است» 
اگر قسمت قابل توجه همولیزه در طحال صورت گیرد» بزرگی 
طحال به عنوان یک صفت بارز در آمده و هیپراسپلنیسم 
عارض می‌شود که تنیجة آن کاهش نوتروفیل‌ها و/یا کاهش 
پلاکت‌ها می‌باشد. 

اف زایش بازگردش گویچه‌های سرخ» پیامدهای 
سوخت‌وساز را نیز در پی دارد. در افراد عادیء آهن گویچه‌های 
سرخ ف رسوده» به شکلی بسیار Lal LS‏ توسط بدن 
بازیافت‌می‌شود؛ در صورتی که در همولیز داخل عروقی 
مزمن, دفع polite‏ هموگلوبین در ادرار منجر به از دست رفتن 
مقدار قابل‌ملاحظه‌ای آهن خواهد شد که نیازمند جایگزینی 
است. برعکس, در همولیز خارج عروقی مزمن» اضافه‌بار؟ 
Fels yal‏ است» بخصوص اگر بیمار نیازمند انتقال 
خون‌های مکرر باشد. اضافه‌بار مزمن آهن منجر به 
هموکروما توز ثانویه خواهد شد. این مسأله به خصوص باعث 
آسیب کبدی و نهایتاً سیروز و نیز آسیب قلبی و در نهایت 
نارسایی قلبی خواهد شد. 


1- red cell survival study 
3- overload 


2- radioactivity 
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شکل ۱۲۹-۱. مستابولیسم «RBC‏ مسیر امبدن -میرهوف 
(Embden-Meyerhof)‏ (گلیکولیز) برای انرژی و حفاظت از غشاء ATP‏ 
تولید می‌کند. تولید NADPH‏ هموگلوبین را در حالت احیا نگه مي‌دارد. 
شانت هگزوز منوفسفات, NADPH‏ تولید می‌کند که برای Lol‏ کردن 
گلوتاتیون مصرف می‌شود. گلوتاتیون, گويچة سرخ را در مقابل سیب 
plas Giles GS pe Cito liad)‏ ۳و۳ بیس lad‏ کلیس رات: 
عامل BAUS yaa‏ مهمی ak‏ تمایل هموگلوبین به اکسیژن است. 
حالت‌های نقص آنزیمی به ترتیب شیوع: گلوکز -۶- فسفات دهیدروژناز 
<(GOPD)‏ پیروات کیناز > 58 - ۶- فسفات ایزومراز > نقایص نادر 
آنزیم‌های دیگر در مسیر. نقایص آنزیمی شایع‌تر داخل دایره فرار داده 


شده‌اند. 


به آنتی‌بادی IgG‏ ضد GL‏ ۳ ( که در اکثر افراد هست) و 
کمپلمان ن) متصل می‌شوند. بنابراین اپسونیزه می‌شوند و با 
فاگوسیتوز توسط سیستم ر تیکولواندو تلیال برداشته می‌شوند. 

پیامد دیگر سادگی گلبول‌های قرمز این است که دامنه 
بسیار محدودی در تحمل شرایط سخت دارند. در اصلء 
هرگونه نارسایی سوخت‌وساز در نهایت ay‏ آسیب ساختمانی 
غشاء یا نارسایی پمپ کاتیون منجر خواهد شد. در هر دو 
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پروتئین می‌باشد که عرض غشا را طی کرده و جایگاه " خلال 
غشایی آب‌گریزشان درون LEE‏ جای گرفته است. بیشتر این 
پروتئین‌ها به هر دو سوی خارج و داخل سلول گسترده 
شده‌اند. پرو تئین‌های دیگر از طریق تکیه گاهی" از جنس 
گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول ([۳)) به غشامحکم 
شده‌اند و آنها فقط یک واحد ساختمانی خارج سلولی دارند. و 
شامل کانال‌های یونی» گیرنده برای اجزای کمیلمان» گیرنده 
برای دیگر لیگاندها هستند. فراوان ترین این پروتئین‌ها 
گلیکوفورین"ها و اصطلاحاً باند ۳ که یک ناقل آنیونی است. 
کات واحدهاع ساخسانی خارج‌سلواش ببساری ا زاين 
پروتئین‌ها به شدت گلیکوزیله هستنده و شاخص‌های 
آنتی‌ژنی بر روی خود حمل می‌کنند که با گروه‌های خونی 
مطابقت دارد. در زیر غشا و مماس با آن» شبکه‌ای از 
پروتئین‌های دیگر, که اسکلت سلولی را تشکیل می‌دهند. 
قرار گرفته است. پروتئین اصلی اسکلت سلولی اسپکترین" 
است که واحد اصلی سازندة آن دیمر" از آلفا- اسپکترین و 
بتا- اسپکترین می‌باشد. غشا به طور فیزیکی به اسکلت 
سلولی متصل است. این اتصال توسط دستهٌ سوم از 
پروتئین‌ها (شامل آنکیرین" و اصطلاحاً باند ۴/۱ و باند ۴/۲) 
صورت می‌گیرد که دو ساختار را از نزدیک به هم متصل 
فش کتک 

ضرورت یکپارچه بودن de gare‏ غشاء - اسکلت سلولی 
چنان است که تعجب‌آور نخواهد بوده oS‏ ناهنجاری تقریباً 
هر کدام از اجزای آن موجب اختلال یا از هم گسیختگی شده و 
باعث نقص ساختمانی شود که در نهایت به همولیز منجر 
خواهد شد. این ناهنجاری‌ها by i‏ همواره جهش‌های ارثی 
هستند و بنابراین بیماری‌های Ae gare‏ غشاء - اسکلت 
سلولی به di‏ کم‌خونی‌های همولیتیک ارثی تعلق دارند. 
گلبول‌های قرمز قبل از تخریب اغلب تغییرات کم‌وییش 
خاص ریخت‌شناختی بروز می‌دهند که شکل دیسک 
مقعرالطرفین" عادی آنها را دچار تغییر می‌کند. به همین 
دلیل بیشتر بیماری‌های این گروه به مدت بیش از یک قرن 
به عنوان اسفروسیتوز ارنی (HS)‏ و الپتوسیتوز ارثی (HE)‏ 
شناخته شده‌اند. در طی ۲۰ سال گذشته اساس مولکولی آنها 


1- compensated 2- decompensated 


3- domain 4- anchor 
5- glycophorins 6- spectrin 
7. dimer 8- ankyrin 


9- biconcave disc 


همولیز جبران شده در مقابل کم‌خونی همولیتیک 
تخریب گلبول قرمز محرکی قوی برای خونسازی است. که به 
واسطهٌ اریتروپویتین (EPO)‏ تولید شده توسط کلیه انجام 
می‌شود. این سازوکار به قدری کارآمد است که در بسیاری 
موارد افزایش برون‌ده گویچه‌های سرخ از مغز استخوان کاملا 
معادل تخریب گویچه‌های سرخ می‌باشد. در چنین مواردی 
می‌گوییم همولیز جبران شده" است. پاتوفیزیولوژی همولیز 
جبران شده درست مثل آنجه توضیح داده شد می‌باشد. با این 
نفاوت که کم‌خونی وجود ندارد. از نقطه نظر تشخیصی این 
مفهوم اهمیت دارد. زیرا یک فرد با بیماری همولیتیک» حتی 
از نوع ارثی» ممکن است بدون کم‌خونی تظاهر یابد. اهمیت 
دیگر این مسأله از نقطه نظر درمانی می‌باشد» زیرا همولیز 
جبران شده ممکن است در شرایط خاصی به حالت عدم 
جبران "" بدل شود. یعنی به طور نا گهانی کم‌خونی ظاهر شود. 
برای مثال این شرایط خاص عبارتند از: بارداری» کمبود 
فولات» نارسایی کلیوی که با تولید کافی EPO‏ تداخل کند. 
ویزگی کلی دیگر کم‌خونی‌های همولیتیک مزمن زمانی دیده 
می‌شود که یک عامل تداخل‌کننده, برای مثال یک عفونت 
clo‏ خونسازی راسرکوب کند. زمانی که این اتفاق رخ دهد با 
توجه به میزان افزایش Ab,‏ بازگردش گویچه‌های سرخ 
به‌طور قابل پیش‌بینی تأثیر آن بسیار برجسته‌تر از زمانی 
خواهد بود که فرد دچار همولیز نیست. مثال بسیار برچسته 
آن» دا 
باعث افت نسبتا شدید هموگلوبین شود. dy CHE!‏ اين واقعه 
Saw NT Ol pw‏ اطلاق می‌گردد. 


oS‏ خونی‌های همولیتیک ارثی 

سه جزء اصلی در گلبول قرمز وجود دارد:() هموگلوبین 
(۲) مجموعة غشاء -اسکلت سلولی و (Y)‏ دستگاه سوخت‌وساز 
که موارد ۱و ۲ را در نظمی عملکردی حفظ می‌کند. 
بیماری‌های به وجود آمده در اثر ناهتجاری‌های هموگلوبین 
در فصل ۱۲۷ مورد بحث قرار گرفته‌اند. در اینجا دربارةٌ دو مورد 
آخر بحث می‌شود. 


کم‌خونی‌های همولیتیک ay‏ علت ناهنجاری‌های 
مجموعةٌ غشا - اسکلت سلولی جزئیات ساختاری 
گلبول قرمز پیچیده است اما طرح dal‏ آن نسبتاً ساده است 
(شکل ۱۲۹-۲). غشای چربی دو لایه که کلسترول و 
فسفولیپید را نیز در خود جای داده است حاوی تعدلدی 


۱ 
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Self-assoclation site 


Tropomyosin Actin protofilament 
Tropomodulin 


شکل VAY‏ غشای گویچة سرخ. در اين SSS‏ بین دو لایه چربی چندین پروتئین غشایی دیده می‌شود: از آنهاباند AEI)Y‏ > تعویض‌کنندة 
آنیون ۱) فراوان‌ترین است. دیمرهای AB‏ اسپکترین که بیشتر اسکلت سلولی را تشکیل می‌دهند و چندین بروتئین (مثلاً آتکیرین) که غشاء را به 
اسکلت سلولی متصل می‌کند. به علاوه مانند پروتئین‌های متصل به GP]‏ استیل کولین ترانسفراز و دو پروتئین تنظیمی کمپلمان 0059 و 0055 دیده 
می‌شوند. شکل (غیرواقعی) پروتتین متصل GPL‏ نشان می‌دهد که می‌توانند از یکدیگر متفاوت باشند و برخلاف دیگر پروتئین‌های غشاء که نشان داده 
شده‌اند تمام زنجیره پلی‌پپتیدی, خارج سلولی است. خطوط شاخه‌شاخه» قسمت کربوهیدرات پروتئین را نشمان می‌دهد. مولکول‌ها در مقیاس یکسان 


اسفروسیتوز ارشی یک نوع تقریباً شایع کم‌خونی 
همولیتیک با بروز تخمینی حداقل ۱ مورد در هر ۵۰۰۰ نفر 
می‌باشد. شناسایی آن به مینکووکسی و شوفارد! نسبت داده 
شده است که در پایان قرن نوزدهم» خانواده‌هایی را که در 
آن‌ها اسفروسیتوز زیاد در خون محیطی وجود داشت» گزارش 
کردند (شکل ۱۲۹-۴۸). woe ay‏ مطالعات آزمایشگاهی 
نشان دادند که گویچه‌های سرخ به‌طور غیرعادی مستعد 
تخریب در محیط های هیپوتونیک هستند؛ در واقع وجود 
شکنندگی اسمزی" به آزمایش اصلی تشخیصی برای 
اسفروسیتوز تبدیل شد. آمروزه می‌دانیم که این بیماری» به 
ناهمگن " می‌باشد» 
یعنی عامل آن می‌تواند جهش‌های مختلف در یکی از 
چندین ژن باشد Jone)‏ ۱۲۹-۲). در Sle‏ که به‌طور کلاسیک 
توارث اسفروسیتوز ارشیی اتوزوم ILE‏ است (بیمار 
هتروزیگوت می‌باشد)» برخی اشکال شدید بیماری در واقع 
pg gil‏ مفلوب هستند (بیمارهموزیگوت است). 


صورتی که تعریف شده از لحاظ ژنتي 


تظاهرات lly‏ تشخص طیف شدت بالینی 


1- Minkowksy & Chauffard 


2- osmotic fragility 3- heterogenous 


طراحی شده‌اند. توضیحات اضافه در متن یافت شود. 


HS ۱ 5 


0 
HSt‏ 
شکل ۹-۳ ۱۲. اسفروسیتوز ارئی CHS)‏ الییتوسیتوز ارئی 
(HE)‏ و استوماتوسیتوز ارثی (MSH)‏ سه شکل متمایز آنمی 
همولیتیک ارثی هستند. مشخص شده که هریک می‌تواند از جهش یکی 
از چندین ژن مسئول ایجاد شوند و جهش‌های متفاوت از یک ژن 
می‌توانند یک شکل یا شکل دیگر را ایجاد کنند. 


مشخص شده است هر دو اختلال از جهش در چندین ژن با 
همیوشانی قابل tae‏ می‌شوند BS)‏ ۱۳۹-۳ 
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اسفروسیتوز ارثی وسیع است. موارد شدید می‌توانند در 
شیرخوارگی با کم‌خونی شدید تظاهر din,‏ در حالی‌که موارد 
خفیف در بزرگسالان جوان یا حتی ديرتر در طول زندگی بروز 
صفراً در یک فرد جوان شروع‌کننده بررسی‌های تشخیصی 
باشد. 

متغیر بودن تظاهرات بالینی که در میان این بیماران 
مشاهده می‌شود. عمدتاً به cule‏ ضایعات مولکولی زمینه‌ای 
متفاوت است (جدول ۱۲۹-۲). نه Ws‏ جهش‌های چندین 
ژن درگیر هستند» بلکه چهش‌های جداگانة یک ژن نیز 
می‌توانند تظاهرات بالینی بسیار متفاوتی ایجاد کنند. در 
موارد خفیف ei‏ همولیز اغلب چبران شده است WL)‏ را ببینید)» 
و این موضوع می تواند عامل تغییرات حتی در یک بیمار واحد 
شود به خاطر cyl‏ واقعیت که بیماری‌های همزمان Ve»)‏ 
عفونت» حاملگی) باعث pre‏ جبران می‌شوند. کم‌خونی 
معمولا ترموسیتین است وب خت‌شناشی: خاضین کارد که 
بیماری ن امش را از آن گرفته است. افزايش غلظت 
هموگلوبین گویچه‌ای (MCHC)‏ در شمارش خون معمول, 
این افزایش 1۷10130 در آن رخ می‌دهد. زمان زیادی بارز بود 
که طحال یک نقش ویژه با مکانیسم دوگانه در HS‏ ایفا 
می‌کند. از یک‌سوء مانند دیگر کم‌خونی‌های همولیتیک» خود 
طحال foro‏ اصلی تخریب است و از سوی دیگر انتقال از 
ceed‏ خون طحالی» سلول‌های قرمز آاسیب‌دیده / 
آسفروسیتیک تر می‌کند و بنابراین از Ge‏ بردن‌شان را حتی 
اگر تخریب در محل دیگری رخ داده. gb ape‏ گنل 

وقتی سابقة خانوادگی وجو۵ دارده معمولا تشحیص 
براساس ظاهر آنمی همولیتیک و مورفولوژی معمول سلول 
قرمز آسان است با این I‏ ممکن است حداقل به دو دلیل» 
است یک جهش نوپدید! داشته bbl‏ یعنی جهشی که در 
سلول زایای" یکی از والدین اتفاق افتاده یا درست پس از 
تشکیل تخم ‏ رخ داده باشد؛ و (۲) بیمار ممکن انتت و 
مغلوب اسفروسیتوز را داشته باشد (جدول ۱۲۹-۳). 
در این موارد» بررسی‌های ازشانشگاهی pos,‏ شامل 
شکنندگی اسمزی» تست لیز اسید گلیسرول» تست اتصال 


1- de novo 2- germ cell 


3- zygote 
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شکل ۱۲۹-۴ گسترة خون محیطی بیماران میتلا به 
الیپتوسیتوز ارثی» هتروزیگوت C‏ الیپتوسیتوز, با جهش هر دو الل ژن 
آلفا- اسپکترین. 
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بیماری‌های ارئی غشا - اسکلت سلولی گلبول‌های PB‏ 


موقعبت پروتئین بیماری‌ها با حهش‌های 
ژن کروموژومی تولید شده خاص (توارث) توضیحات 
1-1 ۰ 1922-023 آلفا- اسپکترین HS‏ مخلوب) نادر 
HE‏ (غالب) جپش‌های این زن ble‏ حدود ۸۶۵ موارد HE‏ می‌باشد. 
lS‏ شدیدتر ممکن است به علت‌وجود همرمان الل حهش 
یافته‌ای باشد که در غبر cpl‏ نرابط خاموش است. 
SPTB‏ 149231 بتأ- اسیکترین HS‏ (غالب) pli‏ 
(dle) HE‏ جهش‌های این زن عامل حدود ۰۳۰ موارد HE‏ شامل برخی 
اشکال شدید. می‌باشد. 
۵ 2-2۳۵ آنکیرین HS‏ (غالب) ممکن است عامل اکتریت موارد HS‏ باشد. 
۰-1 ۰ 17921 نوار ۳ (کانال آنیون) 135 (غالب) جهش‌های این زن ممکن است عامل حدود AYO‏ موارد HS‏ 
باشد. 
اوالوسیتوز آسیای جنوب جهش بلی‌مورفیک (حذف ٩‏ اسید آمینه)؛ از لحاظ بالینی 
شرقی (غالب) بدون علامت؛ در lio‏ پلاسمودیوم فالسییاروم نفقش 
استوماتوسیتوز محافظتی دارد. 
جهش‌های اختصاصی عملکرد بروتئین با نسیفت از مبدل 
آنیون به هدایت کاتیوتی 
۰.1 ۰ 133 _نوار ۴/۱ HE‏ (غالب) جپش‌های این oy)‏ عامل حدود 20 موارد shail, one HE‏ 
بیشتر با ریخت‌شناسی قابل توجه Ll‏ بدون همولیز در 
هتروز بگوت‌ها؛ همولیز شد بد در هموز یگوت‌ها. 
2 13915 . نوار ۴/۲ HS‏ (مخلوب) جهش‌های این زن عامل حدود AY‏ موارد HS‏ می‌باشند. 
مهن 6۳211211 wari]‏ کسم‌خونی هس‌مولیتیک بسیار نادر؛ با ار دست رفتن كلية آنتی‌ژن‌های Rh‏ همراهی 
غیراسفروسیتی مزمن دارد. بک جهش خاص باعث استوماتوسیتوز بیش از حد 
هیدره می‌شود. 
PIEZOl ۰. 16223-924 ۰ 1‏ اسستوماتوسینوز ارشی همجنین به عنوان گزروسیتوز با هاییرکالمی کاذب شناخته 


می‌شود. بیماران ممکن است با pl‏ محیطی تظاهر بابند. 
1 یک کانال کاتیونی حساس به حرکت است 


(mechano sensitive) 


قرار دهد در دسترس نیست؛ تاکنون هیچ راهی برای 
تصحیح نقص اساسی که در ساختمان غشاء - اسکلت 
سلولی وجود دارد. یافت نشده است. با اینحال, از 
زمان‌های دور آشکار بوده است که طحال. از طریق یک 
سازوکار دوگانه. نقش ویژه‌ای در اسفر وسیتوز SIL‏ می‌کند. 
مدت‌ها طحال‌برداری" به عنوان تدبیر درمانی و تقریباً 
اجباری در این بیماری مورد توجه قرار داشت. از آنجایی 
که عوارض این عمل نتایج کم نیستند. امروزه ما بر اساس 


1- splenectomy 


دهیدره (غالب) 


اختصارات: =HS‏ اسفروسیتوز ارثی؛ =HE‏ الیپتوسیتوز ارثی 


EMA‏ و الکتروفورز SDS-gel‏ از پروتئین‌های غشایی» لازم 
است. این تست‌ها باید در آزمایشگاه‌هایی با تبحر ویژه در 


این plod! aire}‏ گردد. گاهی یک تشخیص قطعی تنها 
براساس مطالعات مولکولی انجام می‌گیرد که نشان‌دهنده 


جهش در یکی از ژن‌های زمینه‌ساز HS‏ می‌باشد (جدول 
۱۲۹-۳ 


در حال حاضر. هیچ درمانی که علت اسفر وسیتوز را هدف 
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(افزایش کاذب پتاسیم ) کشف می‌شوند. در بیماران برخی 
ارو ها Jes Des‏ ما کون اف تس ات درون 
سلول همراه است: در نتیجه گلبول‌های قرمز بیش از حد 
هیدراته می‌شوند MCHC)‏ پایین» و در گسترة خون 
محیطی» ol‏ رنگ‌پریده مرکزی خطی جایگزین شکل 
مدور طبیعی آن می‌گردد و بدین ترتیب این اختلال نام 


استئوما توسیتوزیس ۲ را به خود گرفته است (شکل زور۱0 


در عوض گلبول‌های قرمز در بیماران ساير خانواده‌ها آب از 
دست می‌دهند MCHC)‏ بالا) و سختی گلبول متعاقب آن 
منجر به نام گزروسیتوزیس " شده است. در واقعء گزروسیتوز از 
جهش در ۳1۳701 ناشی می‌شود. در دیگر بیماران مبتلا به 
استوما توسیتوز» جهش در دیگر ژن‌ها نیز Las yo‏ با انتقال مواد 
محلول است (جدول ۱۲۹-۴) که شامل SLCAAL‏ ( کدکننده 
باند 4۲ ژن رسوس RHAG (Rhesus)‏ 9 ژن حمل‌کننده 
گلوکز :5102۸ مستول JSS‏ خاصی به‌نامکرایوهیدروسیتوز 
می‌باشد. همولیز می‌تواند از خفیف نسبی تا کامللاً شدید 
متغیر باشد. از نقطه نظر clos‏ « مهم است که بدانیم در 
استوما توسیتوز اسپلنکتومی قویاً کنترااندیکه است زیرا با 
عوارض ترومبو آمبولیک شدید در درصد زیادی از بیماران 
همراه بوده است. 


ناهنجاری‌های آنزیمی وقتی یک نقص مهم در غشا 
یا در اسکلت سلولی وجود داشته bil‏ همولیز نتیجه مستقیم 
است. در عوض, وقتی یکی از انزيم‌ها دارای نقص است» 
پیامدهای آن بستگی به نقش دقیق آن آنزیم در دستگاه 
سوخت‌وسازی گلبول قرمز دارد؛ این آنزیم در اولین برآورد دو 
عملکرد مهم دارد: ۱) تأحین انرژی a‏ شکل ATP‏ و ۲) 
جلوگیری از آسیب اکسیدان " به‌هموگلوبین و سایر پرو تئین‌ها 
فراهم آوردن میزان کافی پتانسیل احیاء مولکول کلیدی در 
این عمل» NADPH‏ است. 


ناهنجاری‌های مسپر گلیکولیز از آنجایی که گلبول‌های 
قرمزه در مسیر تمایزشان, نه تنها هسته و ریبوزوم‌ها بلکه 
میتوکندری‌هایشان را نیز قربانی کرده‌اند برای تولید انرژی 
به شکل «ATP‏ منحصراً به قسمت بیهوازی مسیر گلیکولیز 
متکی می‌باشند. گلبول قرمز» بیشتر از ATP‏ برای انتقال 


2- stomatocytosis 
4- oxidative 


1- pseudohyperkalemia 


3- xerocytosis 


شدت بیماری )9 در صورت امکان یافتن نتایج اسپلنکتومی 
در بستگان مبتلا به (HS‏ به صورت زیر توصیه می‌کنيم: در 
موارد خفیف از طحال‌برداری اجتناب کنید. طحال‌برداری 
را حداقل تا بلوغ در موارد متوسط تا ۴-۶ سالگی در موارد 
شدید به تعویق بیاندازید. وا کسن‌زدن علیه پنوموکک قبل 
از طحال‌برداری اجباری است. درصورتی‌که پیشگیری با 
پنی‌سیلین بعد از طحال‌برداری مورد اختلاف است. نباید 
کوله‌سیستکتومی در LS‏ اسپلنکتومی به‌صورت خودکار در 
نظر گرفته شود. برداشتن کیسه صفرا باید با رویکرد 
لاپاروسکوپی, زمانی که از نظر بالینی اندیکاسیون دارد 
انجام گیرد. 


الپتوسیتوز ارئی الیپتوسیتوز حداقل به اندازه اسفروسیتوز 
ناهمگن است. هم از نقطه نظر ژنی (جدول ۰۱۲۹-۲۳ SSS‏ 
(WAY‏ و هم بالینی. باز ged‏ اين شکل گلبول‌های قرمز 
است (شکل ۱۳۹-۴8۶) که نام این بیماری از آن استنباط شده 
آلیپتوسیتی و شدت بالینی وجود ندارد. در واقع در برخی موارد 
خفیف و حتی بی علامت» ممکن است نزدیک به ۱۰۰ درصد 
الیپتوسیت وجود داشته باشد» در حالی‌که در موارد شدید. 
غریب باشد. ویژگی‌های بالینی و درمان توصیه شده مشایه 
همان‌ها در اسفروسیتوز است. با وجودی که طحال ممکن 
است نقش ols‏ را که در اسفروسیتوز ایفاء مکی کید در 
الیپتوسیتوز ارثی نداشته باشد» طحال‌برداری در موارد شدید 
می تواند سودمند واقع گردد. شیوع الیپتوسیتوز ارثی که بیماری 
idl‏ ایجاد کند. مشابه اسفروسیتوز است. با این J‏ یک 
حذف ٩‏ اسیدآمینه‌ای در ژن کدکننده باند ۳ باعث اوالوسیتوز 
آمیای جنوب شرقی می‌شود در جمعیت‌های خاص شیوعی 
برابر با ۷ درصد دارد که احتمالاً به علت انتخاب در اثر Mal‏ به 
LVL‏ می‌باشد. در افراد هتروزیگوت بدون علامت است و 
احتمالاً در افرادهموزیگوت کشنده است. 


اختلالات نقل و انتقال کاتیون این اختلالات 
وضعیت‌هایی با توارث اتوزوم غالب هستند که با افزايش 
سدیم داخل سلولی در گلبول قرمز همراه با از دست‌دادن 
همزمان پتاسیم شناسایی می‌شوند: در واقع این اختلالات 
گاهی اوقات از طریق یافتن اتفاقی پتاسیم بالای سرم 
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853 ناهنجاری‌های آنزیمی گلبول‌های قرمز ایجادکنند؛ کم خونی 


۳ 


موقعیت شیوع نقص . تظاهرات بالینی 
آنزیم (سرنام) کر وموژومی آنزیم (رتبه) فراگویچه‌ای توضیحات 
مسیر هگزوکینار (HK)‏ 10922 سار تاد clog ploy!‏ دیگری شناخنه 
گلیکولبتیک شده است. 
گلوکز -۶-فسفات ابزومراز 1931.1 نادر (۴) NM, CNS‏ 
(06۳1) 
فسفوفروکنوکیناز 12q13 (PFK)‏ بسیار نادر میوپاتی 
آلدولاز 16q22-24‏ بسیار pl‏ 
تر بوزفسفات ایزومراز (1۳1) 12813 بسیار نادر CNS‏ (شدید): NM‏ 
گلیسرآلدشید la dT‏ 1281331-0131 بسیار نادر میوباتی 
دهیدروزتار (GAPD)‏ 
دی فسفو گلیسرات موتاز 743134 بسیار تادر آریتروسیوز بجای همولیز. 
(DPGM)‏ 
فسفوگلیسرات کینار (PGR)‏ 1013 بسیار نادر NM, CNS‏ احتمالاً از طحال‌برداری سود 
می برد. 
پیروات (PK) US‏ 1921 نادر (۲) احتمالاً ار طحال‌برداری سود 
مي‌برد. 
اکسید احیا ‏ گلوکز-۶-فسفات دهیدروزنار ‏ 28 شایع  )۱(‏ بسیاربه ندرت درگیری plod‏ همه موارد فقط AHA‏ 
(G6PD)‏ گرانولوسیت‌ها با علل آغازگر خارجی. 
گلوتاتبون سنتاز 20۳0112 بسبار CNS pb‏ 
گاما-گلوتامیل سبستئین 6012 CNS Bobs bane‏ 
سنتاز 
سیئوکروم 05 ردوکتاز 22q13.31-qter‏ اادر CNS‏ متهموگلوبینمی به جای همولیز 
متابوليسم ‏ آذنبللات (AK) jLS‏ 9934.1 سیار CNS pl‏ 
du gS‏ 
پریمبدین "۵- نوکلئوتبداز 3911-12 نادر (۳) احتمالاً از طحال‌برداری سود 


می‌برد. 


(PSN) 
whi oe شماره‌های ۱ تا ۴ مرتبه‌بندی شیوع نقایص آنزیمی ,1 نشان‎ 


اختصارات: =CNS‏ سیستم عصبی مرکزی؛ =AHA‏ کم خونی همولیتیک اکتسایی؛ =NM‏ عصیی عضلانی 


کیناز (E277K)‏ در برخی جمعیت‌های افریقایی دیده شد که 
تواتر هتروزیگوت ۱-۷ درصد دارد و نشان می‌دهد که ممکن 
است یک پلی‌مورفیسم مر تبط با مالاریا باشد. تصویر بالینی 
شکل هموزیگوت یا دوآللی مرکب آن یک کم‌خونی 
بروز می‌کند؛ یرقان ادامه می‌یابد و معمولا با رتیکولوسیتوز 
بسیار بالایی ol yobs‏ است. شدت کم‌خونی متغیر است؛ بعضی 
اوقات به قدری شدید است که نیاز به انتقال خون منظم دارد؛ 


1- gradient 2- neonatal jaundice 


کاتیون از خلال غشاء در ply‏ یک Vee‏ غلظت. استفاده 
می‌کند. اگر, به علت نقص در هر یک از آنزیم‌های مسیر 
گلیکولیز اين روند نارسا شود. نتیجة آن بیماری همولیتیک 
خواهد بود (جدول ۱۳۹-۴) 


نقص پیروات کیناز همه ناهنجاری‌های مسیر گلیکولیز 
ارئی و نادر هستند. در بین آنهه نقص پیروات کیناز (PK)‏ 
شایع تر است و شیوع تخمینی آن یک مورد در هر ده هزار نفر 
می‌باشد. با این حال Fd!‏ یک جهش پلی‌مورفیک پیروات 
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باقی‌مانده و به‌طور اتفاقی» وقتی شمارش خونی به علتی 
oe ae alsal lea‏ تم هی دنه ش وی ال ات 
بزرگ است. pls‏ تظاهرات عمومی» وقتی joy‏ کننده شامل 
درگیری دستگاه عصبی مرکزی که گاهی عقب‌ماندگی ذهنی 
شدید را در پی دارد (بخصوص در نقص تریوز فسفات 
ایزومراز) یا درگیری دستگاه عصبی - عضلاتی» Ly‏ هر دوه 
می‌باشند. در مجموع عجیب نمی‌باشد که ما اینها را ژن‌های 
خانه‌دار در نظر بگیریم. تشخبص کم‌خونی همولیتیک» به 
لطف سه AF‏ کم‌خونی نرمو-ماکروسیتی رتیکولوسیتوز و 
افزایش بیلی‌روبین» معمولاً مشکل نیست. نقایص آنزیمی" 
باید در تشخیص افتراقی هر کم‌خونی همولیتیک کومبس = 
منفی مزمن» مطرح شوند. در بیشتر موارد در نقایص 
آن_زیم‌های گلیکولیزی» ناهنجاری‌های ریخت‌شناختی 
گلبول‌های قرمز, که به‌طور شاخص در اختلالات غشایی 
دیده می‌شوند. وجود ندارند. تشحیص قطعی فقط با نشان 
دادن نقص یک آنز نم خاص با اندازه گیری کمی آن Pays)‏ داده 
می‌شود. این اندازه گیری‌ها فقط در آزمایشگاه‌های تخصصی 
معدودی قابل انجامند. اگر ناهنجاری مولکولی خاصی از قبل 
در خانواده شناخته شده باشد. Lab‏ پزشک می‌تواند با کنار 
گذاشتن اندازه‌گیری‌های آنزیمی» مستقیماً آن نقص را در 
سطح DNA‏ ارزیابی کند و بنابراین نیاز برای ارزیابی آنزیمی 
را برطرف نماید. البته زمانی که بیمار با اگزومی که از قبل 
توالی آن معلوم شده تظاهر می‌یابد زمان نزدیک تر است و ما 
نیازمند تمرکز بر روی ژن‌های آن برای جست‌وجو هستیم. 
اصول درمان این وضعیت‌ها مشابه نقص PK‏ است. در یک 
مورد از نقص فسفوگلیسرات کینازه پیوند آلوژنیک مغز 
استخوان 1971 به‌طور موثری تظاهرات هماتولوژیک را 
کت برده اما آ سیک عصیی را ity Sips‏ 


ناهنجاری‌های متابولیسم ۱ کسید Vol‏ 

نقص 66۳ گلوکز -۶- فسفات دهیدروژناز (G6PD)‏ 
DA PC ge a‏ زر Fy Fes‏ 
ples‏ سلول‌های هوازی, حیاتی می‌باشد (شکل ۱۲۹-۴). Cal‏ 
آنزیم در گویچه‌های سرخ, نقش حیاتی تری ایفا می‌کند» زیرا 
تنها منشاً نیکوتین آمید آدنین دی‌نوکلئوتید فسفات احیا 
(NADPH)‏ می‌باشد که مستقیماً و از طریق گلو تاتیون احیا 
(GSED‏ از این سلول‌ها ذر برایر استرس اکسیدان محافظت 


1- sibling 2- donor 


3- enzymopathies 4- house keeping 


NK bans Cal ea ele Sy‏ میات 
تقریباً چبران ده قرار دارد. در rt Fee)‏ تشخیص به تعویق 
می‌افتد. و در موارد خاص, برای مثال, در یک زن > 
بارداری اولش» وقتی که کم‌خونی تشدید می‌شود. تاخیر در 
تشخیص تا حدودی مربوط به این واقعیت است که کم‌خونی 
gba,‏ قابل ملاحظه‌ای به خوبی تحمل می‌شود» چون توقف 
سوخت‌وساز در آخرین Ale yo‏ گلیکولیز منجر به افزایش 
بیس فسفوگلیسرات (DPG Ly)‏ می‌شود (شکل ۱۲۹-۱) 
یک اثرکتنده اصلی در منحنی انفکاک اکسیژن - 
هموگلوبین می‌باشد. بنابراین تحویل اکسیژن به بافت‌ها 

تقویت می‌شود که یک عمل جبرانی بارز است. 


درمان نقص پیروات کیناز Base‏ حمایتی است. با در نظر 
گرفتن افزایش چشمگیر بازگردش گلبول قرمز, مکمل‌های 
اسید فولیک خوراکی باید مدام تجویز شود. Sal‏ در صورت 
لزوم از انتقال خون استفاده شود و اگر نیاز به انتقال خون به 
آن اتکدازه ژیگاد بتاشد که اضافه‌بارا آهشایجاد کند, 
آهن‌گیری (شلاتور) می‌تواند اضافه شود. در بیمارانی که 
درگیری شدیدتری دارند. طحال‌برداری ممکن است 
سودمند باشد. یک گزارش موردی از درمان قطعی نقص 
پیروات کیناز با پیوند مغز استخوان, از خواهر یا برادر! 
سالم بیمار مبتلا به نقص پیروات کیناز با HLA‏ یکسان 
وجود دارد: به نظر می‌رسد وقتی که یک اهدا کننده" خواهر 
یا برادر در دسترس است. این یک روش انتخاپی و عملی 
در موارد شدید بیماری باشد. نجات نقص ارثی PK‏ از 
طریق انتقال ژن PK‏ انسانی با واسطه لنتی‌ویرال در 
موش‌ها موفقیت آمیز بوده است. تشخیص پیش از تولد در 
مادری که یک فر زند Wine‏ دارد انجام می‌شود. 


سایر ناهنجاری‌های آنزیم‌های ASSAF‏ همه‌این 
نقایص نادر تا خیلی نادر هستند (جدول ۱۲۹-۴ و همه آنها 
منجر به کم‌خونی همولیتیک با درجات مختلف شدت بیماری 
می‌شوند. تظاهر آنها به شکل یرقان نوزادی شدید 
باشند؛ اگر کم‌خونی خفیف‌تر باشد» بیماری ممکن است 
بعدها در طول زندگی بروز کرده یا حتی بدون علامت 


۷ 
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تترامری از یک زیر واحد پروتئین منفرد» متشکل از ۵۱۴ 
اسید آمینه است. افراد مبتلا به نقص GORD‏ بلااستتنا 
جهش‌هایی در ناحيهُ رمزگذاری " ژن 06۳1 دارند (شکل 
۱۲۹-۵. تقریباً همه ۱۸۰ جهش مختلف شناخته dud‏ 
جهش‌های نقطه‌ای اشتباه منفرد؟ هستند که جایگزینی یک 
اسید آمیثة منفرد در پرو تئین ly G6PD‏ در IS wt‏ تمه در 
بیشتر موارده این جهش‌هاء با کاهش پایداری پروتئین در 
داخل بدن» باعث نقص GOPD‏ می‌شوند و به همین دلیل 
سرخ عارض می‌گردد» به شدت تسریع می‌شود. در برخی 
کاتالیتیک آنزیم را نیز تحت SE‏ قرار دهد. 

در بین جهش‌هاء آن‌هایی که زمینه‌ساز کم‌خونی 
همولیتیک غبر اسفروسیتی مزمن * (511۸)؛ متن پایین 
را ملاحظه کنید) می‌باشند. زیر مجموعه مجزایی را تشکیل 
می‌دهند. این فنوتیپ بالینی بسیار شدیدتر را می‌توان 
در برخی موارده به تغییرات کیفی نامطلوب نسبت داد 
(برای «flo‏ کاهش تمایل" آنزیم به سوبسترا یعنی گلوکز 
-۶- فسفات)؛ پا به سادگی dy‏ ابن واقعیت نسبت داد که 
کمبود آنزیم به علت ناپابداری بیشتر, بسیار شسدید است. 
برای مثال» دسته‌ای از جهش‌ها در محل اتصال دیمر در 
نزدیکی آن رخ می‌دهند و از تشکیل دیمر به شدت جلوگیری 


, همه گیرشناسی ‏ نقص 06۳1۲ به طور 

| گسترده‌ای در مناطق ojl>‏ و تحت حارهُ جهان 

(آفریقاء جنوب اروپاه خاورمیانه جنوب شرقی 

آسیا و اقیاتوسیه) (شکل ۱۳۹-۶) و مکان‌هایی که مردم این 
مناطق به آن‌جا مهاجرت کرده‌انده پراکنده است؛ طبق یک 
تخمین محتاطانه. حداقل ۴۰۰ میلیون نفر یک ژن نقص 
17 را دارند. در تعدادی از cyl‏ مناطق. شیوع نقص ژن 
10 ۲۰ يا بیشتر است. برای صفتی که بیماریزایی 
عمده‌ای ایجاد می‌کند» اگر بدون اعطای مزیت زیستی, dy‏ 
طور وسیعی گسترش و به شیوع بالایی در بین جمعیت‌های 


1- mosaics 2- hemizygous 
3- coding region 

4- single missense point mutation 

5- in vivo 

6- chronic nonspherocytic hemolytic anemia 
7- affinity 


وم 65 NADP‏ 8۳ 
3 وله ake eel ae.‏ 
GOPD ۳ sedi’‏ 
پرآکسبتاز Be;‏ 
2 زو۲۵)۲ 
Methb(Fe*)‏ 
شکل ۱۷۹-۵..شمای متابزلیمنم اکسید اعا در گتلبول 
قرمز. 6۳ گلوکز سب فسفقات؛ 6۳0 ۶-فسفوگلوکونات؛ «G6PD‏ 
گلوکز -۶- فسفات دهیردروژناز؛ 051 گلوتاتیون احیا؛ ۰0586 
گلوتاتیون اکششنده «Hb‏ هموگلوبین؛ «MetHb‏ مت‌هموگلوبین؛ شا 


نیکوتین آمید آدنین دی‌نوکلئوتید فسفات؛ (NADPH‏ نیکوتین آمید 
آدنین دی‌نوکلئوتید فسقات احیا. 


می‌کند (شکل ۱۳۲۹-۵). نقص GOPD‏ مثال برجستة یک 
کم‌خونی همولیتیک به cde‏ تعامل بین یک عامل داخل 
گویچه‌ای و یک عامل خارج گویچه‌ای است. زیرا در اکترموارد 
آغازگر همولیز یک عامل خارجی می‌باشد. با وجودی که در 
افراد مبتلا به نقص <GOPD‏ کاهش فعالیت این آنزيم در 
dom‏ بافت‌ها وجود دارده اما به شدت گویچه‌های سرخ نیست 
و به نظر نمی‌رسد علامتی ایجاد نماید. 


ملاحظلات ژنتیکی 

ژن GOPD‏ وابسته به 26 است. و این مسأله انرات 
مهمی دارد. Jol‏ از آنجایی که مردان فقط یک ژن 
1 دارن د(ی عنی برای این ژن هموزیگوت 
هستند)» فقط می‌توانند سالم Ly‏ مبتلا به نقص 066۳1 
باشند. در مقابل» زنان که دو ژن G6PD‏ دارند» می‌توانند 
سالم» Mire‏ (هموزیگوت)» یا حد واسط (هتروزیگوت) باشند. 
در نتيجه پدیدة غیرفعال شدن کروموزوم ۰26 زنان 
هتروزیگوت از نظر ژنتیکی موزائیک" با میزان بسیار متغیر 
در نسبت سلول‌های دارای GOPD‏ طبیعی به سلول‌های 
دارای نقص (6۳1) هستند و به همان مقیاس درجه متغیری 
از تظاهرات بالینی را نشان می‌دهند. (موزائیسم در ژنتیک dy‏ 
وجود دو یا بیشتر ردیف‌های سلولی در یک فرد اطلاق 
می‌گردد که از نظر کاریو تایپ یا ژنوتیپی تمایز یافته‌اند و از 
هتروزیگوت» درست به اندازه مردان همی‌زیگوت" مبتلا 
می‌باشند. شکل فعال 06۳1 از لحاظ آنزیمی» دیمر یا 


Se 
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شکل ۱۲۹-۶ همه گیرشناسی نقص GOPD‏ در سرتاسر جهان. هاشورهای متفاوت نشانگر افزایش فزايندةٌ میزان شیوع تا حدود + AN‏ 
می‌باشد؛ نمادها با رنگ‌های متفاوت نشانگر انواع ژنی جداگانةٌ GOPD‏ هستند که هر یک جهش ژنی متفاوتی دارند. 


بروز می‌کند: اوج بروز بالینی بیماری» بین روزهای دوم و سوم 
تولد می‌باشد و در بیشتر موارد کم‌خونی شدید نیست. با این 
by Sle‏ نوزادی در برخی نوزادان مبتلا به نقص GOPD‏ 
می‌تواند بسیار شدید باشد بخصوص در همراهی با نارسی * 
عفونت و یا مواجهه با عوامل محیطی (مثل گوی‌های نفتالین 
کافور * که در رختخواب و لباس بچه‌ها بکار می‌رود) 
همچنین خطر یرقان نوزادی شدید با وجود همزمان جهش 
تک‌جایگاهی یا دوجایگاهی" در ژن اوریدیل ترانسفراز 
UUGTIAI)‏ همان جپش‌هایی که با سندرم ژیلبرت مر تبط 
ahi (alta‏ هو تانن دراگ مواره آکود رت ان وت 
نگیرد» Gy‏ نوزادی مرتبط با نقص GOPD‏ می‌تواند به 
کرنیکتروس*و آسیب عصبی دائم منجر شود. 

کم‌خونی همولیتیک حاد می تواند در نتیجه سه‌نوع عامل 
آغازگر ایجاد شود: (۱) باقلا"» (۲) عفونت‌هاء و (۳) داروها 
Jose)‏ ۱۲۹-۵). به طور معمول» یک Aber‏ همولیز با بی‌حالی» 
ضعفه و درد شکم یا کمر آغاز می‌شود. بعد از یک وقفث چند 
ty ares‏ روم ها (Les,‏ بعفامم اه 
تیره‌رنگ می‌شود. شروع بیماری» بخصوص در بچه‌های 
مبتلا به فاویسم» می‌تواند بسیار ناگهانی باشد. کم‌خونی» از 
متوسط تا بسیار شدید متغیر است معمولا از نوع نورموسیتی 


1- Vianchan 2- Mahidol 
3- Union 4- convergent evolution 
5- prematurity 6- naphthalene-comphor 


7- monoalleleic or biallelic mutation 


8- kernicterus 9. fava beans 


بسیار دست می‌پافت» پسیار شگفت اور می‌نمود. در ela‏ 
0 یکی از مسثال‌های dy‏ خوبی توصیف شده از 
پلی‌مورفیسم ژنی در نوع بشر است. 

مطالعات انجام شده در حوزهٌ بالینی و تجربیات آزمایشگاهی 
فالسیپاروم انتخاب شده است» دید[ تقوپت هم رگن به 
این عفونت بسیار کشنده ایجاد می‌کند. انواع مختلف 066۳۴1 
زمینه‌ساز نقص GOPD‏ در قسمت‌های مختلف جهان 
هستند. برخی انواع که از پرا کندگی وسیعی برخوردارند. 
Le‏ تند از: GOPD‏ مدیترانه‌ای که در سواحل مدیترانه» خاور 
dil‏ و هند شایع است؛ - GOPDA‏ در افريقا و جنوب اروپا؛ 
0 ویانکان" و GOPD‏ ماهیدول" در جنوب شرقی 
آسیا؛ GOPD‏ کانتون در چین؛ و GOPD‏ یونیون " در سراسر 
جهان. ناهمگن بودن انواع پلی‌مورفیک SEAS GOED‏ 
منشأگیری مستقل آنهاست» و تأیید این نظر که توسط عوامل 
محیطی مشترک. انتخاب شده‌اند و با مفهوم تکامل همگرا؟ 
مطابقت دارد JSS)‏ ۱۲۹-۶). 

تظاهرات بالمنی اکثریت قریب ay‏ اتفاق افراد مبتلا به 
GOPD (aii‏ در سراسر عمر خود از لحاظ بالینی بدون 
Coe‏ باقی می‌مانند. با اینحال» همه آنها از نظر ابتلا به 
یرقان نوزادی ([1() و کم‌خونی همولیتیک حاد در برخورد با 
عوامل اکسیدان» در معرضص خطر بیشتری قرار دارند. یرقان 
نوزادی مرتبط با نقص GOPD‏ بسیار dy‏ ندرت در بدو تولد 


ORT وی سر اسر‎ PO eT وی ی‎ IH 
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داروهایی که در ببماران میتلا به نقص GOPD‏ خطر همولیز بالینی به همراه دارند 


خطر محتمل خطر مشکوک 
کلروکین کینین 
سولفاسالازین سولفیزوکسازول 
سولفلایمیدین سولفادبازین 
سپروفلوکسازین کلرامفنیکل 
نورفلوکساز ین پارا-آمینوسالیسیلیک اسید 
استیل سالسیلیک اسید با دوز بالا استیل سالیسیلیک اسید <۲ گرم © 
(>۲ گرم در روز) در روز 

و 

فناستین 
مشابه‌های ویتامين K‏ دوکسوروببسین 
اسید آسکوربیک > ۱ گرم پروننسید 


شکل ۹-۷ ۱۲. گسترهٌ خون محیطی از پسر مبتلا به کمبود 
10 که دچار همولیز شده است. dy‏ سلول‌های قرمز که دچار 


تغییرشکل شده‌اند و سلول‌های گاز زده نامیده می‌شوند دقت کنید. 


کم‌خونی حاد به پایان رسید. بهبود LS‏ از کم‌خونی 
همو اک در زمینه نقص G6PD‏ یک قانون اشت. 


2- hemighosts 
4- blister cells 
6- methyl violet 
8- denatured 


1- hemoglobinemia 
3- bite cells 

5- supravital 

7- Heinz body 


خطر قطعی 

پریما کین 

دابسون/کار بروگوآنیل 

سولفامتوکسازول 

سایر موارد 

داپسون 

کوتریموکسازول 

نالیدیکسیک اسید 

نیتروفورانتوئین 

نیریدازول 

pod‏ | مسکن استانیلید 
فنازوپیریدین 


lab Wh ضد‎ 


سولفونامیدها سولفون‌ها 


ضدباکتری/ آنتی‌بیو تیک 


سایر موارد تفتالین 
آبی متبلن 


(Rasburicase) راسبوربگاز‎ 


9 نورموکروم می‌باشد» و تا حدی به علت همولیه داخل 
عروقی است؛ از این‌روء با هموگلوبیتمی "» هموگلوبین در ادرا 
YL LDH‏ و کاهش یا فقدان هاپتوگلوبین در Law Ay‏ همراه 
است. در گسترة خون, انیزوسیتوز, پلی‌کرومازی و اسفروسیت 
متداول در آنمی همولیتیک مشاهده می‌شود. شاخص ترین 
ویژگی در گسترة خون محیطی از این قرار است: حضور 
پویکیلوسیت‌های عجیب و غریب و گویچه‌های سرخی که به 
نظر می‌رسد هموگلوبین‌شان به‌طور ناهمگن پخش شده 
(همی‌گوست )و گویچه‌های سرخی که قسمتی از آنها کنده 
شده (سلول‌های گاززده" یا (Talal‏ (شکل ۱۲۹-۷). یک 
آزمایش کلاسیک که امروزه به ندرت انجام می‌شود» 
رنگ‌آمیزی فوق حیاتی" با متیل بنفش " است که اگر دقیق 
انجام شود وجود اجسام هاینز" که fold‏ رسوبات هموگلوبین 
تحریب شده" و همی‌کروم‌ها ly Sail‏ نشان می‌دهد. اچسام 
هاینز نشانه آسیب اکسیدان به گویجه‌های سرخ در نظر 
گرفته می‌شود (آنها همچنین با هموگلوبین‌های ناپایدار هم 
دیده می‌شوند). LDH‏ 9 بیلی‌روبین غیرکونژگه بالا هستند که 
نشان می‌دهد همولیز خارج عروقی نیز اتفاق افتاده است. 
جدی ترین تهدید در کم‌خونی همولیتیک حاد بزرگسالان» 
joy‏ نارسایی حاد کلیه است (در بچه‌ها بسیار نادر می‌باشد). 
در صورت نبود بیماری همزمان» dy‏ محض اینکه تهدید 
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اطلاق می‌شود. del‏ می‌گردد. این آزمایشات برای مطالعات 
جمعیتی مناسب هستند و به درستی افراد مذکر dy‏ در حالت 
lyk‏ به گروه‌های GOPD‏ طبیعی و با نقص GOPD‏ 
طبقه‌بندی می‌کنند. با این حال» در طبابت بالینی» وقتی 
بیماری یک deo‏ همولیز داشته است معمولاً یک آزمایش 
تشخیصی مورد نیاز است: این مسأله می‌رساند که پیرترین 
گویچه‌های سرخ که کمترین میزان GOPD‏ را دارند به طور 
انتخابی تخریب شده‌اند وگویچه‌های سرخ جوان» که فعالیت 
0 بالاتری Ub‏ به گردش خون Wil‏ می‌شوند. تحت 
این شرایط. فقط یک آزمایش کمی می‌تواند نتيجة قطعی 
بدهد. در مردان» این آزمایش همی‌زیگوت‌های طبیعی و 
همی‌زیگوت‌های مبتلا به نقص GOPD‏ را مشخص می‌کند؛ 
در زنان» برخی هتروزیگوت‌ها نادیده گرفته خواهند شد اما 
آنهایی که در بیشترین خطر برای همولیز هستنده شناسایی 
می‌شوند. البته GOPD‏ می تواند با تست DNA‏ نیز تشخیص 
داده شود. 


کم‌خونی همولیتیک حاد به علت نقص G6PD‏ در افرادی 
که SG‏ غربالگری شده‌اند به میزان قابل ملاحظه‌ای از 
طریق اجتناب از قرار گرفتن در معرض عوامل آغازگر, 
قابل پیشگیری است. البته, قابلیت انجام" و مقرون به 
صرفه بودن " غربالگری, بستگی به شیوع GOPD (aii‏ در 
هر جمعیت خاص دارد. قاویسم. با تخوردن باقلاء به‌طور 
کامل قابل پیشگیری است. پیشگیری از همولی lil‏ شده با 
دارو, در بیشتر موارد. با آزمایش نقص GOPD‏ قبل از 
تجویز ol‏ و انتخاب داروهای جایگزین مقدور می‌باشد. 
وقتی کم‌خونی همولیتیک حاد عارض شد. و به محض 
شناسایی علت آن, در بیشتر موارد نیاز به درمان خاصی 
yaa las‏ اینحالي اگر کم خونق شدید باشد. منمکن, el‏ 
فوریت ۲ طبی قلمداد شده. نیاز به اقدام فوری شامل انتفال 
خون بخصوص در بچه‌هاء داشته باشد. در کودکان Mine‏ به 
مالاریا در چندین کشور آفریقایی. استفاده از داروی 
ترکیبی ضد مالاریا محتوی داپسون (به نام Lapdap‏ که به 


1- chronic nonspherocytic hemolytic anemia (CNSHA) 
3- oxidative burst 

5- practicability 

7- emergency 


2- rate-limiting 
4- steady state 
6- cost-effectiveness 


با وجود اينکه پریماکین است که باعث بروز نقص 
0 می‌شود اين دارو خیلی برجسته نیست زیرا برای 
آمروزه علاقه مجدد نسبت به پریماکین ایجاد شده که به این 
دص است که ان دارو» تنها داروی pee‏ برای حذف 
گامتوسیت‌های پلاسمودیوم فالسیپاروم (جلوگیری از انتقال 
بیشتر) و هیپنوزوئیت (11100020[66)های پلاسمودیوم 
ویو کس (جلوگیری از عود داخلی) می‌باشد. در کشورهایی که 
هدف ريشه کن کردن مالاریا ly‏ دارند» ممکن اس یادآوری 
برای تجویز زیاد (mass administration)‏ پریماکین وجود 
داشته cyl ASL‏ کار wh‏ با بررسی al pot G6PD‏ باشد. در 
سر دیگر طیف ناریخی» آخرین افزودنی به لیست داروهای 
دارای خاصیت همولیزی بالقوه (جدول ۱۲۹-۵) راسپوریکاز 
است (Rasburicase)‏ که مجدداً در اینجا هم تست GOPD‏ 
قبل از دادن دارو لازم است زیرا موارد کشنده در نوزادان با 
آسیب کلیه و در بالغین با سندرم لیز تومور گزارش شده است. 
به کم‌خونی همولیتیک مزمن غیرأسفروسیتی" با شدت متغیر 
ao Sen‏ شهار همه یک مر Rails Y gene Could‏ 
یرقان نوزادی دارد و ممکن است با کم‌خونی يا یرقان توجیه 
نشده cb‏ بعدها در طول حیات. به علت سنگ an‏ صفرا 
مراجعه نماید. ممکن است طحال بزرگ باشد. شدت 
کم‌خونی در بیماران مختلف از حد مرزی تا وابسته به انتقال 
خون متغیر است. کم‌خونی, معمولا نرموما کروسیتی همراه با 
رتیکولوسیتوز است. بیلی‌روبین و LDH‏ افزایش یافته‌اند. با 
وجودی که طبق تعریف همولیز در اين بیماران مزمن است» 
اینها فسییرای | Korey‏ 1 حاد یز mercury‏ دتایراین: 
همان عواملی ode)‏ ۱۲۹-۵ را ببینید) که قادر dy‏ ایجاد 
کم‌خونی همولیتیک حاد در مبتلایان به نوع معمول نقص 
(1 منجر dy‏ تشدید وخامت همولیز خواهند شد. در 
بعضی مواردٍ کم‌خونی همولیتیک مزمن غیراسفروسیتی» 
نقص GOPD‏ در گرانولوسیت‌ها به قدری شدید است که به 
عامل محدودکننده؟ sly‏ انفجار Nels‏ در kil‏ تبذ بای 
می‌شود که does‏ آن افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های 


تشخص آزساشگاهی شک به نقص 06۳۳ با 
روش‌های نیمه کمیء که اغلب به آنها آزمایشات غربالگری 


۱۴ 


PPS! reg OSes OM re 
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بخوبی دانسته نیست اما ویژگی بسیار مشخص این حالت» 
یک ناهنجاری ریخت‌شناسی گویچه‌های سرخ است که به 
منقوط شدگی بازوفیلی " معروف است. این حالت نادر است 
اما احتمالاً در AS yo‏ سوم از نظر شیوع بین نقایص آنزیمی 
گویچه‌های سرخ قرار دارد (بعد از نقص GOPD‏ و {PK‏ 
کم‌خونی مادام‌العمر است و شدت متغیر داره و ممکن است 
طحال برداری سودمند واقع گردد. 


سندرم همولیتیک اورمیک فامیلی (غیرمعمول)۵ 
(aHUS)‏ — این اصطلاح به گروهی از اختلالات pl‏ 
اختصاص orld‏ شده است که اغلب بر روی کودکان gut‏ 
گذاشته» با کم‌خونی همولیتیک میکروآنژیوپاتیک با گلبول 
قرمز قطعه‌قطعه شده در گستره خون محبطی» 
ترومبوسیتوپنی (معمولاً خفیف) و نارسایی کلیوی حاد 
شناخته می‌شود (کلمه غیرمعمول بدین دلیل در قسمتی از 
اصطلاح به کار رفته است که HUS‏ ایجاد شده dy‏ وسیله 
عفونت با اشریشیا کلی مولد شیگاتوکسین *به عنوان نوع 
معمول در نظر گرفته می‌شود). اساس ژنتیکی aHUS‏ اخیرا 
روشن شده است. مطالعات بر روی افراد درگیر در بیش از ۱۰۰ 
خانواده نشان داده است که اعضای خانواده‌ای که مبتلا به 
5 هستند جهش‌هایی در یکی از چندین ژن کدگذاری 
کننده پروتئین‌های تنظیم‌کننده کمپلمان دارند: فاکتور 11 
کمپلمان CD46 (CFH)‏ یا پروتئین کوفاکتور غشایی 
(MCP)‏ فاکتور 1 کمپلمان (CFI)‏ جزء Cy‏ کمپلمان» فاکتور 
B‏ کمپلمان (CFB)‏ و ترومبومدولین ‏ بنابراین, در حالی که 
تمام انواع کم‌خونی‌های همولیتیک ارئی به ناهنجاری‌های 
oh‏ گلبول قرمز مربوط می‌شوند این گروه از این نظر که 
همولیز از نقص ارثی خارج گلبول قرمز ناشی می‌شود منحصر 
به فرد است (جدول ۱۲۹-۱). از آن‌جایی که تنظیم آبشار 
کمپلمان جایگزینی قابل توجهی دار در شرایط پایدار 
ناهنجاری در هر یک از پروتئین‌های تنظیم کننده کمپلمان 
مذکور می‌تواند به خوبی تحمل شود. با این وجود. وقتی یک 
عفونت همزمان یا سایر عوامل آغازگر از طریق مسیر فرعی* 
کمپلمان را فعال tS ce‏ نقص یکی از تنظیم‌کننده‌های 


1- iron chelation 2- GSH 

3- PSN 4- basophilic stippling 

5- Familial (Atypical) Hemolytic-Uremic Syndrome (aHUS) 
6- Sigatoxin 7- Thrombomodulin 

8- alternative pathway 


تازگی در سال ۲۰۰۳ معرفی شده بود) منجر به دوره‌های 
همولیتیک حاد و شدید گردید و چند سال بعد این دارو از 
ohh‏ اشه راگنا رسا باه کلبة عارفن دون 
cul‏ همودیالیز ضرورت یابد. اما اگر بیماری کلیوی قبلی 
وجود نداشته باشد. بهبود کامل یک قاعده است. درمان 
uli,‏ نوزادی همراه با نقص 06۳1 تفاوتی با درمان آن 
le a,‏ دیگر ندارد. 

در بیماران مبتلا به کم‌خونی همولیتیک مزمن 
غیراسفروسیتی, اگر کم‌خونی شدید نباشد. تجویز مداوم 
مکمل اسید فولیک و ink‏ خون‌شناسی دوره‌ای. کفایت 
می‌کند. اجتناب از قرار گرفتن در معرض داروهایی که 
می‌توانند بالقوه عامل همولیز باشند. مهم است و در 
صورت تشدید بیماری, به خصوص در موارد عفونت 
همزمان انتقال خون انجام می‌شود. در بیماران ناد ممکن 
است انتقال خون مکرر ضرورت یابد؛ در این موارد باید 
از انجام شود. برخلاف اسفروسیتوز yl‏ مدرکی 
دال بر تخریب انتخابی گلبول‌های قرمز در طحال وجود 
ندازد: با اتعال,د رقم ایک لاه ات که طس ال بردارش 
ممکن است در موارد شدید. سودمند واقع گردد. 


سایر ناهنجاری‌های سیستم اکسید احجا چنانچه پیشتر 
ذکر شد. گلو تاتیون “Lal‏ در دفاع در برابر آسیب اکسیدان» 
نقش کلیدی دارد. نقایص ارثی سوخت‌وساز گلوتاتیون chal‏ 
میا تادر هستئله ما هر یک از آنها ی تیدا 
کم‌خونی همولیتیک مزمن شوند (جدول ۱۲۹-۴). یک شکل 
نادر و عجیب کم‌خونی همولینیک شدید در ماه اول زندگی, که 
معمولاً خود محدود شونده است. پوبکلوسیتوز شیرخوارگی 
نامیده می‌شود. این بیماری می‌تواند همراه با نقص 
گلوتاتیون پرا کسیداز (GSHPX)‏ ایجاد شود. این ya‏ نه به 
cde‏ یک ناهنجاری ارتی» بلکه در اثر کمبود گذرای سلنیوم 
تغذیه‌ای» که عنصر ضروری برای فعالیت :015۳1۳ bbl co‏ 
عارض می‌گردد. 


نقص بیربیدین "۵- نوکلئوتیداز" پیریمیدین ۵- 
نوکلئوتیداز یک آنزیم کلیدی در کاتابولیسم نوکلئو تیدهای 
حاصل از تخریب اسید نوکلئیک است که در مراحل نهایی 
بلوغ Aono‏ سرخ صورت می‌گیرد. اين که نقص این آنزیم 
دقیقاً به چه نحوی موجب کم‌خونی همولیتیک می‌شوده 
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حالت در بیمارانی که دریچهٌ مصنوعی قلب دارند دیده 
می‌شود» بخصوص وقتی که خون از کنار دریچه پس می‌زند. 
اگر همولیز بوجود آمده در اثر آسیب مکانیکی به گویچه‌های 
سرخ خفیف ddl)‏ به ذخیره آهن به مقدار کافی تأمین شود. 
کم‌خونی تا حدود زیادی جبران می‌شود. اگ رکم‌خونی شدید تر 
ضرورت یابد. 


عفونت در مناطقی که مالاریا به شکل بومی شیوع دارد 
شایع‌ترین عامل عفوني کم‌خونی همولیتیک محسوب 
کم‌خونی همولیتیک» احتمالاً شریشیا کولی O157:H7‏ 
تولیدکنندةٌ شیگاتوکسین است. که امروزه به عنوان pole‏ 
بزرگسالان است (فصل ۱۴۹). همولیز داخل عروقی 
تهديدکنندة ay b>‏ علت سمی با فعالیت لسیتینازه در 
سپسیس با کلستریدیوم پرفرینجنس دیده می‌شود. این 
عارضه خصوصاً در زخم‌های jl‏ به دنبال سقط عفونیء یا به 
عنوان یک رخداد فاجعه‌بار به علت انتقال خون آلوده, دیده 
می‌شود. بعضی Lag]‏ بخصوص در بچه‌ها؛ کم‌خونی 
همولیتیک در اثر ابتلا به سپسیس یا اندوکاردیت با انواع 
میکروب‌ها Lou!‏ می‌شود. به علاوه عفونت‌های ویروسی و 
پا کتریایی می‌توانند با مکانیسم‌های غیرمستقیم ایجاد آنمی 
۱۲۹-۶ را ببینیدز 


آنمی همولیتیک با واسطه سیستم ایمنی (1۳1۸) این 
حالت می تواندحداقل ay‏ دنبال دو مکانیسم جدا گانه, رخ دهد 
(۱) یک اتوآنتی‌بادی حقیقی مستقیماً علیه آنتی‌ژن گلبول 
قرمزه یعتی علیه مولکولی که در سطح گلبول قرمز وجود دارده 
ساخته شده استز (۲) وقتی یک آنتی‌بادی مسنقیماً علیه 
مولکول خاصی (مثل یک دارو) ساخته می‌شود, گلبول‌های 
تخریب شوند. چون دمای فعال‌سازی ایده‌آل برای 
آن_تی‌بایدهای دیگر متفاوت است این آنتی‌بادی‌ها را 
براساس زمان به دو دسته سرد و گرم تقسیم می‌کنند (جدول 


1- 2- march hemoglobinuria 


3- ritual dancing 4- bongo drumming 


5- iatrogenic 6- regurgitation 


کمپلمان منجر به شرایط بحرانی می‌شود. سلول‌های 
اندو تلیال به ویژه در کلیه‌ها آسیب می‌بینند و به طور همزمان 
و تا حدی در نتیجه آن» همولیز سریع رخ خواهد داد (بنابراین» 
می‌توان ay‏ عنوان یک فنوکپی" از aHUS‏ قلمداد کرد). 
5 غیرمعمول یک بیماری شدید با مرگ و میر PANO‏ 
فاز حاد می‌باشد و تا ۵۰//موارد به سوی نارسایی مراحل 
انتهایی کلیوی پیشرفت می‌کنند. اين بیماری اغلب خود به 
ناهنجاری ارثی «cal‏ تمایل dy‏ عود این سندرم در مواجهه با 
gale‏ آغارکر ختضاصین حیرت انگیزدته راهن برد وقنی 428 
عود رخ دهد بیشآگهی هميشه خطرناک است. بهترین 
درمان آزموده‌شده تعویض پلاسماست که کمبود تنظیم‌کننده 
te as‏ ی وه NGS ls‏ 
eculizumab‏ تابلوی میکروآنژیوپاتی را بهبود می‌بخشد 
تعداد پلاکت را بهتر می‌کند و سبب بهتر شدن عملکرد کلیه 
می‌شود بنابراین نیاز به تعویض پلاسما را برطرف می‌سازد. 
اينکه چه مدت زمان eculizumab‏ در بیماران ادامه می‌یابد و 
اینکه آیا این دارو بر بحث چالش‌برانگیز پیوند کلیه (و کبد) اثر 
می‌گذارد يا نه LL‏ دیده شود. 


کم‌خونی همولیتیک اکتسابی 

تخریب مکانیکی گلبول‌های قرمز باوجودی که 
مشخصه گلبول‌های قرمز تغییر شکل‌پذیری چشمگیر 
آنهاست که آنها را قادر می‌سازد تا هزاران بار در طول 
زندگیشانء از میان مویرگ‌های باریک تر از خودشان فشرده 
شده و عبور کنند» اما حداقل دو حالت وجود دارد که در آنهاه 
گویچه‌های سرخ پیش از آنکه در اثر فرسودگی از بین برونده 
پاره و تخریب می‌شوند. نتيجهٌ این روند. همولیز داخل 
عروقی است که در اثر آن هموگلوبین در ادرار ظاهر می‌شود 
(جدول ۱۲۹-۶ یکی از این حالت‌هاء هموگلوینوری به 
Shoo‏ راه‌رفتن نظامی " است که حاد بوده و خود فرد pole‏ 
ایجاد cul oh‏ اينکه چرا یک دونده ماراتن گاهی dy‏ این 
عارضه دچار می‌شود و گاهی edi‏ مشخص نیست (شاید لازم 
باشد کفشی که به پا می‌کنند بیشتر بررسی شود). سندرم 
مشابهی. بعد از رقص طولانی با پای برهنه در مراسم 
مذهبی" یا طبل زدن شدید بونگو" عارض می‌شود. حالت 
دیگر, که کم‌خونی همولیتیکک میکروا نزبوبایک نامیده 
می‌شوده مزمن و به دنبال مداخله پزشکی" می‌باشد؛ این 


۱۴ 


+ موم به‎ iF 
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توصیحات 


تشدید به علت فعال شدن 


اغلب با عقونت ویروسی آغاز 
9 


سایر ارگانیزم‌ها می توانند 
عامل سبتی‌سمی باشند 


علل مسخنلف: او استخ 


poli gl‏ گرفته تا همانژیوم 
تانشت دریچةً مصنوعی 


تلبت 


با خوردن مقدار زیادی Moly‏ 
می‌تواند عفونت با دارو باشد 


بساری‌ها/حالت‌هایباینی با رتری همولیزداخل عروقی 


روش تشخیصی منأسب 
تکرار آرمایش سارکاری متقاطع 
(cross match)‏ 


قلوسیتومتری برای نشان دادن 
یک جسمعیت گویجه‌های سرح 
690و 


آزمایش بادتن دونات - لنداشتاینر 


کشت خون 


گسترةٌ را صطی 


اندازه گیری G6PD‏ 


شروع / سیر 
ژزمانی ساژوکار اصلی 
تزربق خون ناسارگار تاگهانی تقریباً همیشه ناسازگاری 
ABO‏ 
هموگلوبینوری حمله‌ای مزمن با تخریب گوبچه‌های سرخ 
شبانه (PNH)‏ تشدیدهای حاد ۰ ()059 با واسطه کمیلمان 
هموگلوبینوری حمله‌ای حاد تسخریب گویچه‌های سرخ 
سرد (PCH)‏ طبیعی به وسیلةً سیستم 
ایمنی 
سپتی‌سمی بسیار حاه اکزوتوکسین‌های تولید شده 
یسوط کت ped pal‏ 
پرفرینجنس 
میکروآنزیوپانی حاد یا مزمن قطعه قطعه شدن گویچة 
سرخ 
مسوگلوبینوری رژه ناگهانی تخریب مکانیکی 
(march‏ 
hemugltobinuria)‏ 
فاو بسم ale‏ تخریب جصزه سیر شسدة 


گویجه‌های سرخ با نقص 
0 (گلوکز -۶- فسفات 


نامیده می‌شود (شکل ۱۳۹-۸) به علت آناتومی ویژه طحال. 
اين ارگان به ویژه در به دام‌اندازی گلبول‌های قرمز پوشیده 
شده با آنتی‌باید کارآمداست و اغلب محل غالب تخریب 
گلبول قرمز است. در برخی موارد ویژگی ذاتی آنتی‌بادی به 
گونه‌ای است (معمولا آنتی‌بادی ]۷(ع1) که ترکیب آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی بر سطح گلبول قرمز توانایی فعال‌سازی کمپلمان 
()) را وارد و در نتیجه تعداد زیادی از کمپلکس حمله غشایی 
تشکیل می‌شود و ممکن است گلبول قرمز به‌طور مستقیم 
تخریب شود. این روند به عنوان همولیز داخل عروقی نامیده 
می Ch‏ 


og‏ درمان متأسب می‌تواند مرگ و میر حدود ۰ داشته 
باشد. شروع بیماری اغلب نا گهانی است و می‌تواند دراما تیک 


دهیدروزناز) 


۱۳۹-۷). آنمی همولیتیک با واسطه اتوآنتی‌بادی می‌تواند به 
صورت جداگانه ( که ایدیوپا تیک نامیده می‌شود) یا به صورت 
بخشی از یک بیماری اتوایمیون مثل لوپوس اریتماتوس 
سیستمیک رخ دهدز در اینجا تظاهرات بالینی آن به صورت 
مشخص مورد بحث قرار می‌گیرد. 


آنمی همولتیک خودایسنی (AIHA)‏ زمانی که یک 
گلبول قرمز با یک اتوآنتی‌بادی پوشیده شود (به شماره(۱) در 
بالا نگاه کنید), توسط یک یا مکانیسم‌های بیشتری از بین 
می‌رود. در بیشتر موارده قسمت Fe‏ آنتی‌بادی توسط گیرنده 
Fe‏ ماکروفاژ شناسایی می‌شود و بنابراین اریتروفاگوسیتوز 
تحریک می‌شود. در نتیجه» تخریب گلبول‌های قرمز در هر 
جایی که ما کروفاژها فراوان هستند مانند طحال, کید یا مغز 
استخوان اتفاق می‌افتد. این پدیده همولیز خارج عروقی 
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۱۴ 


طبفه‌بندی آنمی همولیتیک ایمنی اکتسابی 


نوع آنتی‌بادی 
سرد بیشتر 121 دمای مناسب ۴-۳۰۳ گرم. بیشتر IgG‏ دمای سناسب ۳۷۳ یا 
مخفوط 
CAD adel‏ (ابدیوباننک) ATHA‏ 
ثأنویه به عفونت ویروسی HIV EBV‏ 
CMV‏ واکسن‌های ویروسی 
دیگران 
ثانویه به دیگر عفونت‌ها عقوتت Law As gS le‏ 
هموگلوبینوری حمله‌ای سرد 
انویه به /همراه با بیماری‌های ذیگر داهن در: در: 
بیماری والدنشتروم SLE‏ 
لنفوم CLL‏ 
بدخیمی‌های دبگر 
اخنلالات التهابی مزمن (مانند (IBD‏ 
پس از بیوند آلوژن (۲157 آلوژن) 
agit‏ به داروها: آنمی همولیتیک اقلیت کم (مانند لنالیدومید) gle‏ رین داروهای مقصر عبارنند از: سفوتتان. 
لقاده با درو _ سفتریاکسون» بیپراسبلین 
: آننی‌بادی dimly‏ به دارو تنها زمانی که دارو حاضر است گلبول قرمز را تخریب می‌کند (مانند بنی‌سبلین به 
ندرت) 


آنتی‌بادی غیروایسته به دارو می‌تواند حتی بدون حضور دارو گلبول قرمز را نخریب کند (مانند متبل دویا) 


RBC i, «=e Complement ~-—t- Complement activation —- Destroyed red cell 


with formation of membrane and 
membrane free hemoglobin 
Reticuleendothelial attack complex 
system 
Monenuclear y 
phagocyte cell ۲۰ 2 IgG or 3 
(MPC) ۴ ۳ ۱ سب‎ antibody molecules 
7 
Fo receptors | 


Phacocytosis Fragmentation Cytotoxicity 


سازوکار تخریب ایمنی گویچه‌های سرخ به واسطه پادتن. 


ویس سوب و IT‏ ری سر ار موزبریزن سب 
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درگیر غیراختصاصی باشد. همه واحدهای خون که تحت 
آزمون سازگاری متقاطع " قرار می‌گیرند. ناسازگار خواهند 
بود. در این موارد. تزریق خون ناسازگار: به نحو 
تناقض آمیزی, صحیح است. این عمل بر این منطق اسنوار 
است که گلبول‌های قرمز تزریق شده به همان اندازه 
گلبول‌های قرمز خود بیمار تخریب خواهند شد و در این 
ole‏ بیمار در قید حیات باقی می‌ماند. به وضوح این حالت 
نسبتاً متحصر به فرد نیازمند ارتباط و تفاهم خوب بین 
واحد بالینی درمانگر ploy‏ و واحد انتقال خون/آزمایشگاه 
سرم‌شناسی می‌باشد. هر زمان که کم‌خونی تهدیدکننده 
فوری حیات نیست. انتقال خون باید قطع شود (زیرا 
مشکلات سازگاری با هر واحد خون انتقال al,‏ افزایش 
می‌یابد), و درمان دارویی با بردنیزون \mg/kg)‏ در روز) 
فو را شروع می‌شود و به سرعت باعث بهبود در حداقل 
نیمی از بیماران می‌شود. ریتوکسیماب (ضد (CD-20‏ به 
عنوان درمان خط دوم در نظر گرفته می‌شود اما احتمال 
زیادی وجود دارد که دوز نسبتاً کم ریتوکسیماب V+ emg)‏ 
al lea Oceans‏ وروی بهآذرمان Ee si‏ 
اول تبدیل شود. به ویژه این رویکرد تقویت می‌شود زیرا به 
نظر می‌رسد میزان عود. یک رخداد شایع در ATHA‏ در 
بیماران با عود يا بیماران مقاوم به درمان دارویی, را کاهش 
دهد. ممکن است اسیلنکتومی یک گزینه درماتی در نظر 
گرفته شود. با این‌حال بیماری را علاج (cure)‏ نمی‌کند اما 
می‌تواند با برداشت یک محل عمده همولیز سودمند باشند 
و آنمی و/یا نیاز به درمان‌های دیگر (مانتد دوز پردنیزون) 
را کاهش tas‏ از زمان معرفی ریتوکسیماب. آزاتیوپرین, 
سیکلوفسفاماید. سیکلوسپورین و ایمونوگلویولین داخل 
وریدی به داروهای bs‏ دوم یا سوم تبدیل شده‌اند. در 
موارد بسیار نادر شدیداً مقاوم. ign‏ سلول‌های ریشه‌ای 
هماتوپوئیتیک آلوژن یا اتولوگ ممکن است در نظر گرفته 
شود. 


مسجت زره و 


هموگلوینوری حمله‌ای سرد (PCH)‏ این بیماری یک 
شکل tines‏ ناد از کم خونی همولیتیک خودایمن می‌باشد که 
بیشتر در کودکان رخ می‌دهد. معمولاً آغازگر آن یک عفونت 
وبروسی خود محدود پوده و مشخصه آن حضور پادتن‌های 


1-R.R.A. Coombs 


3- cross-match 


2- Evans’s syndrome 


باشد. سطح هموگلوبین می‌تواند در طی چند روز افت کند و تا 
01/ نیز پایین بياید. برداشت زیاد گلبول قرمز باعث ایجاد 
زردی می‌شود و گاهی طحال بزرگ می‌شود. زمانی که این 
تریاد حاضر است» شک به ATHA‏ باید YL‏ باشد. زمانی که 
همولیز (تا قسمتی) داخل عروقی باشد علامت آشکار 
هموگلوبینوری خواهد بود. که یا slog:‏ خودش ذکر می‌کند. یا 
پزشک باید برای کشف آن آزمایش درخواست نماید. 
آزمایش تشخیصی برای کم‌خونی همولیتیک خودایمن, 
آزمون آنتی‌گلبولین است که در سال ۱۹۴۵ توسط کومبس۱ 
ارایه شد و از آن زمان به نام او شناخته می‌شود. زیبایی این 
آزمون در آنست که مستقیماً عامل آسیب‌زا یعنی حضور 
پادنن روی گلبول‌های قرمز را شناسایی می‌کند. وقتی آزمون 
Cote‏ است» تشخیص OLS)‏ می‌شود؛ وقتی آزمون منفی 
است» تشخیص غیرمحنمل می‌باشد. باوجود این» حساسیت 
آزمون کومیس» بسته به تکنولوژی NS‏ رفته» متغیر است و 
در موارد مشکوک تکرار آزمون در یک آزمایشگاه تخصصی 
توصیه می‌شود؛ اصطلاح کم‌خونی همولتیکک خودایمن با 
ans‏ منفی چارة ST‏ است. در برخی موارد. اتوآنتی‌بادی 
هویّت مشخصی دارد: می‌تواند مختص آنتی‌ژن سیستم 
ریس زوس باشد (اغلب ضد fe‏ در بسیاری از موارد 
غیراختصاصی" تلقی می‌شود. چون در واقع با همف انواع 
گلبول‌های قرمز وا کنش می‌دهد. 

زمانی که ATHA‏ در فردی ایجاد می‌شود که از قبل 
بیماری شناخته شده لویوس سیستمیک یا لوکمی 
لنفوسیتیک مزمن (برای مثال) داره یک عارضه خوانده 
می‌شود (جدول ۱۲۹-۷)؛ برعکس زمانی که ۸۵1۳1۸ خود 
تظاهر می‌یابد ممکن است نشانه‌ای از وضعیت زمینه‌ای 
باشد که باید به جست‌وجوی آن بپردازيم. در هر دو مورد آنچه 
باعث ایجاد AIHA‏ می‌شود مانند plus‏ بیماری‌های 
خودایمن پنهان می‌ماند. در برخی مواره این بیماری 
می‌تواند. در gual‏ تظاهر یا dies‏ همراه کاهش پلاکت 
خودایمن (سندرم اوانس") باشد. 


نزن دیاین 


در صورتی که بیماری به صورت ale‏ و شدید بروز BS‏ 
یک فوریت پزشکی قلمداد می‌شود. درمان فوری تقریباً 
بلااستثناء شامل تزریق گلبول‌های قرمز است. این کار 
می‌تواند با مشکلات ویژه‌ای همراه باشد. چون اگر BIL,‏ 
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تابلوی بالینی کم‌خونی همولیتیک مزمن ly‏ می‌بخشد. 

در شکل‌های خفیف بیماری آگلو تینین سرد. ممکن است 
اجتناب از قرار گرفتن در معرض سرماء pled‏ آن چیزی باشد 
کل تما tailay sii),‏ فلگ وبا کیفیت سظلوب و HG‏ 
قبولی نماید. اما در موارد شدیدتر درمان آن آسان نیست. 
انتقال خون, زیاد موثر نیست. زیرا گلبول‌های قرمز دهنده 
حاوی آنتی‌ژن 1 هستند و به سرعت حذف می‌شوند. gle»‏ 
سکوب ایمنی/ سیتوتوکسیک با آزاتیوپرین» ییا 
سیکلوفسفامید» می تواند she‏ پادتن را کاهش دهد اما SE‏ 
محدودی دار و با توجه به Comb‏ مزمن بیماری» عوارض 
جانبی داروها در مدت زمان طولانی غیرقابل قبول می‌باشد. 
برخلاف کم‌خونی همولیتیک خودایمن پردنیزون و 
طحال‌برداری غیرموٍثر است. از نظر تئوری تعویض پلاسما 
یک Sig)‏ رد منطقی است. امادشوار بوده و در صورت 
مفیدبودن در برخی بیماران» باید در فواصل بسیا رکو تاه انجام 
شود. با ظهور ریتوکسیماب درمان CAD‏ به‌طور مشخصی 
تغییر کرده با این حال تأثیر آن روی CAD‏ به اندازه‌ای که 
روی AIHA‏ اثر دارد نیست» حداکثر تا ۸۶ بیماران پاسخ 
می‌دهند و بهبود با ترکیب ریتوکسیماب ‏ فلودارابین 
طولانی تر است. با در نظر گرفتن سیر بالینی طولانی» باید 
روشن شود که تجویز این دارو با چه تناوبی ضرورت دارد. 


دارو و عوامل سمی ‏ تعدادی از مواد شیمیایی و 
اکسیداتیو چه دارویی و غیر دارویی» می‌توانند سبب ایجاد 
همولیز حتی در افراد بدون ابتلا به نقص GOPD‏ شوند (به 
YL‏ نگاه (aus‏ مثال‌ها عبارتند از: اکسیژن هیپرباریک (یا 
ردص با رات همان Wacol a)‏ سود 
سیس‌پلاتین و بسیاری ترکیبات آروماتیک (سیکلیک). 
دیگر مواد شیمیایی ممکن است از طریق غیر اکسیداتیو که 
اکثر مکانیسم آن ناشناخته است همولیز ایجاد کنند مثال‌ها 
عبار تند از: Stibine yuo}‏ مس و سرب. آنمی همولیتیک 
به علت مسمومیت با سرب با نقاط بازوفیلی (basophilic‏ 
stippling)‏ مشخص می‌شود. در واقع یک فنوکپی از SHE‏ 
است که در نقص PSN‏ (به YL‏ نگاه کنید) دیده می‌شود و 


1- Donath-Landsteiner 

# در گذشته به اين نوع پادتن. پادتن سرد اطلاق می‌شد. در حالیکه 
بادتن‌های عامل شکل شایع‌تر ATHA‏ را پادتن‌های گرم می‌نامیدند. 

2- spike 

3- Waldenstrém macroglobulinemia 


دونات ‏ لنداشتاینر۱ می‌باشد. gel‏ پادتن در آزمایشگاه 
ویژگی‌های سرم‌شناسی منحصر به فردی دارد: به‌طور 
اختصاصی ضد ‏ بوده و در دمای پایین (به‌طور مطلوب در 
0 به گلبول‌های قرمز متصل می‌شود. اما وقتی دمابه 
6 افزایش بابد» در حضور کمپلمان» تخریب گویچه‌های 
سرخ روی می‌دهد. در نتیحه» در داخل eee)‏ همولیز داخل 
عروقی صورت می‌گیرد که منجر به پیدایش هموگلوبین در 
دربرگیرندة سایر علل حضور هموگلویین در ادرار باشند (جدول 
هموگلوبینوری حمله‌ای سرد خواهد Oy‏ درمان حمایتی فعال» 
شامل انتقال خون: برای کنترل کم‌خونی ضروری است؛ پس 
از آن بهبود بیمار یک قانون است. 


پیماری ۲ گلوینین سرد (CAD)‏ این عنوان برای شکل 
مزمنی از کم‌خونی همولیتیک خودایمن بکار می‌رود که 
معمولاً افراد مسن را درگیر کرده و مشخصات آسیب‌شناختی و 
بالینی خاصی دارد. Yel‏ اصطلاح سرد به این واقعیت اشاره 
دارد که اتوآنتی‌بادی درگیر در ۳۷۳ به‌طور ضعیف با 
گلبول‌های قرمز وارد واکنش شده يا اصلاً هیچ وا کنشی 
نمی‌دهد» در حالی که در دماهای پایین‌تر به شدت وأکنش 
می‌دهد*. در نتیجه» هر چه بدن بیشتر در معرض سرما قرار 
گیرد» همولیز واضح‌تر خواهد بود. پادتن معمولاً یک IgM‏ 
روی گویچه‌های سرخ تقریباً همه افراد وجود دارد4 و می‌تواند 
she‏ بسیار بالایی داشته باشد Ky)‏ به یکصد هزار یا بیشتر 
نیزگزارش شده است). LG‏ پادتن توسط یک دودمان توسعه 
یافته از لنفوسیت‌های 13 تولید می‌شود و گاهی ABLE‏ آن در 
پلاسما ay‏ اندازه‌ای بالاست که یک قله" در الکتروفورز 
گاموپاتی تک دودمانی. ثالثا؛ از آنجایی که پادتن از نوع IgM‏ 
ادن جک امس تسا اک pales,‏ 
والدنشتروم؟ می‌باشد (WM)‏ (فصل ۱۳۶ اگرچه در بیشتر 
موارده سایر مشسخصات بالینی ان بیماری وجود ندارد. 
بنابراین, باید بیماری آگلوتینین سرد را شکلی از 
ماکروگلبولینمی والانشتروم در نظر گرفت» یعنی به عنوان 
یک لنفوم سلول B‏ بالغ با درجة پایین» که در یک مرحلة 
ابتدابی‌تر تظاهر goth oo‏ خصوصیات زیست‌شناختی 


۱۴ 
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استعداد ارثی ay‏ این بیماری وجود ندارد. هموگلوبینوری 
حمله‌ای شبانه هرگز به‌عتوان یک بیماری مادرزادی گزارش 
نشده است. اما می‌تواند از بحه‌های کوچک تا هفتاد ساله‌ها 
را درگیر UT‏ گرچه بیشتر بیماران را بالغین جوان تشکیل 
می‌دهند. 


مشخصات بالینی بیمار به پزشک مراجعه می‌کند چون 
یک روز صبح خون به جای ادرار دفع کرده است (شکل 
974-4( این واقعة پریشان‌کننده یا ترسناک را می‌توان به 
عنوان تظاهر کلاسیک بیماری درنظر گرفت؛ با اینحال» اغلب 
یا به این علامت توجه نمی‌شود يا مخفی نگه‌داشته می‌شود. 
درواقع» بیمار اغلب به‌سادگی» به عنوان مشکلی در تشخیص 
فتاقی کم‌خونی. چه کم‌خونی علامندار باشد و چه یک 
بافتة تصادفی» مراجعه می‌کند. گاهی, کم‌خونی از همان آغاز 
با کاهش نوتروفیل‌ها یا پلاکت‌هاء یا هرد همراه است که 
نشان‌دهندة جزئی از نارسایی مغز استخوان است (پایین را 
ملاحظه نمایید)؛ بعضی بیماران با حملات dash‏ درد شدید 
شکم مراجعه می‌کننده که تشخیص قطمی را به jo Ble‏ 
می‌اندازده و نهایتا معلوم می‌شود که علت آن ترومبوز بوده 
است. وقتی ترومبوز وریدهای کبدی را درگیر AS‏ بزرگی حاد 
AS‏ و آسیت اپجاد iS ge‏ بعنی یک سندرم بود -کیاری" 
تمام عیار که در GLE‏ بیماری کبدی باید شک به PNH‏ را 
برانگیزد. 

سیر طبعی این بیماری می تواند دهه‌ها به طول انجامد. 


شک ۷4-4 اه تمر نه‌های رادران مت ال از یکت یکمن میدید 
.PNH‏ تفاوت در شدت هموگلوبیتوری ادراری در عرض چند ساعت 
احتمالاً مختص این بیماری است. 


1[- pancytopenia 2- Budd-Chiari syndrome 


نشان‌دهنده rl‏ است که حداقل تا بخشی توسط مهار این 

در این موارده به‌نظر می‌رسد همولیز با عملکرد مستفیم 
مولد شیمیایی روی سلول‌های قرمز ایجاد می‌شود. اما داروها 
می‌توانند حداقل با دو مکانیسم دیگر سبب همولیز شوند: (۱) 
یک دارو می‌تواند به عنوان یک هاپتن عمل کند و تولید 
آنتی‌بادی ly‏ تحریک نماید. در افراد نادری» این اتفاق 
می‌افتد مثلا با پنی‌سیلین. در مواجهه بعدی, سلول‌های قرمز 
در تعاملی بین پنی‌سیلین و آنتی‌بادی ضد پنی‌سیلین گرفتار 
می‌شوند» به‌عنوان ناظر بی‌گناه. همولیز به محض توقف 
تچویز ین سبلین کاهفون می‌بابده Sai)‏ داروامی توا 
احتمالاً از طریق شبیه‌سازی» تولید یک آنتی‌بادی را علیه 
آنتی‌ژن سلول قرمز تحریک کند بهترین نمونه شناخته شده 
متبل دوپا می‌باشد و یک دارو ضد فشارخون که دیگر استفاده 
نمی‌شود. و در گروه کوچکی از بیماران تولید آنتی‌بادی رسوس 
ضد Wye‏ تحریک می‌کند. در بیمارانی که این آنتی‌ژن را دارنده 
همولیتیک خوایمنی می‌شود (به ادامه نگاه کنید). معمولاً این 
روند زمانی که Jute‏ دوپا قطع می‌شود به تدریج کاهش 
می‌یابد. 

همولیز داخل عروقی شدبد می‌تواند با سم مارهای 
خاص (کبری‌ها و افعی‌ها) ایجاد شود و آنمی همولیتیک 
همچنین می تواند به دنبال گزش عنکبوت ایجاد شود. 


هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه (PN)‏ این بیماری 
یک کم‌خونی مزمن اکتسابی است که مشخصف آن همولیز 
داخل عروقی LL‏ با عودهای مکرر است. علاوه بر همولیز, 
اغلب کاهش همه رده‌های سلولی! و خطر ترومیوز وریدی نیز 
وجود دارد. این سه‌گانه» PNET‏ را یک حالت بالینی واقعاً 
منحصر به فرد می‌سازد؛ با اینحال» وقتی هر سه این 
مشخصات در زمان تظاهر بیماری آشکار RBIS‏ تشخیص 
اغلب به تأخیر می‌افتد؛ گرچه معمولاً با بررسی‌های 
آزمایشگاهی مناسب می‌توان به تشخیص رسید (پایین را 
ملاحظه نمایید). 
. این بیماری در مردو زن از شیوع leis‏ 
Cy‏ یکسانی برخوردار است و در همه جمعیت‌ها در 
سرتاسر جهان دیده ogi go‏ اما بیماری نادری 
است: شیوع آن ۵ در میلیون است (ممکن است در جنوب 
شرقی آسیا و خاور دور شایعتر باشد). مدرکی مبتنی بر 
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آزمایش سرم اسیدی (هام ") که بسیار قابل اعتماد است در 
تعداد اندکی از آزمایشگاه‌ها انجام می‌شود. امروزه استاندارد 
طللایی, ف لوسیتومتری " است که روی گرانولوسیت‌ها و 
گلبول‌های قرمز قابل انجام است. پراکندگی دوکوهانة" 
سلول‌هاء با جمعیت مجزابی که CD59‏ منفیء CDSS‏ منقفی» 
هستند برای PNH‏ تشخیصی است. معمولا این جمعیت 
حداقل ۵ از کل گلبول‌های قرمز و حداقل ۲۰ از کل 
گرانولوسیت‌ها را شامل می‌شوند. 


یاتوفزبولوژی همولیز درهموگلوبینوری حمله‌ای شبانه 
داخل عروقی و Sout‏ یک ناهنجاری درونزاد" درگلبول قرمز 
است که آن را در برابر کمپلمان fled‏ شده کاملاً حساس 
می‌سازد. اينکه کمپلمان از مسیر فرعی يا از طریق واکنش 
پلاتن ان فعال شده» تفاوتی ندارد. سازو کار نحست» 
عمدتاً مسوّول همولیز مزمن در این بیماری است. سازوکار 
دوم توضیح می‌دهد که چرا در جریان یک عفونت ویروسی يا 
با کتریایی. همولیز می‌تواند به طور چشمگیری تشدید شود. 
حساسیت بیش از حد به کمیلمان در ou‏ نقص چندین 
پروتتین محافظتی LEE‏ ایجاد می‌گردد (شکل 4۱۳۹-۱۰ که از 
بین آنه؛ CD59‏ مهمترین است. زیرا مانع از جای‌گیری 
پلیمرهای CO‏ در LEE‏ می‌شود. اساس مولکولی نقص این 
پرو تئین‌ها دقیقاً تعیین شده است. این نقایص» در ژن‌های 
مربوط به هر یک از پرو تئین‌ها نیست. بلکه مربوط به کمبود 
je)‏ کیک ید متیر اه ارگ وش 
گلیکوفسفاتیدیل -اینوزیتول (0۳)) (شکل ۱۲۹-۲) 
می‌باشد که از طریق یک پیوند پپتیدی» این پروتئین‌ها را به 
سطح غشای سلول‌ها محکم می‌کند. کمبود GPI‏ در نتیحه 
جهشی در یک ray}‏ وابسته یه که PIG-A‏ نامیده می‌شود» 
رخ می‌دهد. این ژن ale yo ly‏ ابتدایی در ساخت GPI‏ 
ضروری است. تقریباً در هر بیمار. جهش PIG-A‏ متفاوت 
a)‏ مس هو کته و مدرد درک سار 
بنیادی خونسازء ایجاد می‌شوند (یعنی جهش‌های پیکری 
هستند). در نتیجهء مغز استخوان بیمار آمیزه‌ای از سلول‌های 
جهش ATL‏ و جهش نیافته است و خون محیطی» همیشه 


1- random 2- serial 
3- Ham 4- flow cytometry 
5- bimodal 6- intrinsic 


7- de novo 


بدون درمان» میزان متوسط بقا تقریباً ۸-۱۰ سال می‌باشد. 
سابق بر اين» شایع‌ترین علل مرگ را به ترتیب ترومبوز 
وریدی» عفونت ثانویه به کاهش شدید نوتروفیل‌هاء و 
خونریزی ay‏ علت کاهش شدید پلاکت‌هاء تشکیل می‌دادند. 
ندرتاً (حدود ۱-۲ dam‏ موارد» هموگلوبینوری حمله‌ای 
گرچه به ندرت» آما بهبود کامل خودبه خودی از این بیماری به 
خوبی اثبات شده است. 


بررسی‌های ۲ زمایشگاهی و تشخجص 
در آزمایش خون کم‌خونی است. که از خفیف تا متوسط نا 
بسیار شدید متغیر است. کم‌خونی معمولاً نرمو-ما کروسیتی 
aga clas eb alse bil ae‏ باه رال 
بودن MCV‏ عمدتاً در اثر رتیکولوسیتوز شدید می‌باشد (تا 
۰ يا ۴۰۰,۰۰۰ در میکرولیتر). اگر اجازه داده شود که بیمار 
به‌علت دفع مزمن خون در ادرار در نتیجه‌هموگلوبینوری دچار 
کمبود آهن شود ممکن است کم‌خونی میکروسیتی عارض 
گردد. بیلی‌روبین غیرکونژوگه به‌طور خفیف تامتوسط افزايش 
(مقادیر چندهزار شایع است)» و هاپتوگلوبین غیرقابل ردیابی 
است. همه این یافته‌ها تشخیص کم‌خونی همولیتیک را 
قطعی می‌سازند. هموگلوبینوری می‌تواند در یک نمونة ادرار 
تصادفی" آشکار باشد. اگر چنین نبود» گرفتن نمونه‌های ادرار 
هموگلوبینوری» روزبه‌روز, حتی ساعت‌به‌ساعت» به‌طور 
رده آریتروئید به وضوح یا به‌شدت دچار هیپرپلازی می‌باشد. 
رده اریتروئید اغلب دچار بدشکلی خفیف تا متوسط می‌باشد 
(آن قدر نیست که PNH‏ با سندرم میلودیسپلاستیک اشتباه 
شود). در برخی مراحل بیماری» ممکن است منز استخوان کم 
سلول یا حتی واضحاً آپلاستیک شود (پایین را ملاحظه 
نمایید). 

تشخیص قطعی هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه باید 
براساس اثبات اينکه قسمت plac!‏ گلبول‌های قرمز بیمار 
حساسیت افزایش یافته‌ای به کمپلمان دارند. استوار گردد. 
حالت عادی آنها را در برابر کمپلمان فعال شده» محافظت 


adh ثابت‌ترین‎ 
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" An abnormal (COSS-, CD59) red | 
| باون‎ (PNE cell) wal be lysed sooner 
| or fater by activated complement 


شکل ٩-۱۰‏ ۱۲. آبشار کمپلمان و سرنوشت گلبول‌های قرمز. A‏ گلیول‌های قرمز طبیعی به وسیله CDSS‏ و CD59‏ از فعال‌سازی کمپلمان 
و همولیز متعاقب آن محافظت می‌شوند. سطح گلیول‌های قرمز PNET‏ فاقد اين دو پروتئینء متصل به GPT‏ می‌باشد که از دست‌دادن این دو پروتئین در 
نتیجه جهش‌های پیکری ژن ۳10-۸ وابسته به ASX‏ یروتئین مورد نیاز در مرحله ابتدایی زیست‌ساختی مولکول GPL‏ را رمزگذاری می‌کند» ایجاد 
می‌شود. 8. در شرایط clash‏ گلبول‌های قرمز PNET‏ از فعال‌شدن خود به خود کمپلمان و تشکیل مجموعه حمله به (MAC) Lid‏ که متعاقباً منجر به 
همولیز داخل عروقی می‌شود آسیب می‌بینند. 6. وقتی بیمار روی درمان با اکولیزوماب است گلبول‌های قرمز 111(" از طریق مهار تجزیه 5 از همولیز 
محافظت می‌شوند؛ با این وجود» فعال‌شدن کمپلمان در بالای مسیر قبل از 05 ممکن است منجر dy‏ پوشیدن گلبول قرمز با ون و همولیز احتمالی EIS‏ 
عروقی گردد. 1 گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول؛ ۳7۷13 هموگلوبیتوری حمله‌ای شبانه. 


Messi اسب با که و‎ cs Viel ihe یکی اوق رض مسا تهدسدنده‎ deus Saale 
در این بیماری است و هنوز آسیب‌زایی آن به خوبی دانسته سازوکارهای دیگری نیز محتمل هستند.‎ 
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محل, به جزء Cs‏ کمپلمان زمانی که شکل پیدا می‌کند. 
متصل می‌شود و قسمت دیستال آبشار منجر به تشکیل 
MAC (membrane attack Complex)‏ را تحریک 
می‌کند. css‏ کارازشای ta tales‏ کترل.شنه.با 
دارونماء که dy‏ صورت چندم رکزی و در سطح بین‌المللی بر 
روی AY‏ بیمار که به علت همولیز شدبد وابسته به انتقال 
خون, انتخاب شده بودند ys)‏ کارآزمایی درمانی کنترل 
شده که تاکتون در بیماری PNH‏ انجام شده است) اجراء 
شد. موّثربودن اکولیزوماب اثبات گردید و در سال ۲۰۰۷ 
مجوز ساخت گرفت. اين پادتن با مسدودکردن آبشار 
کمپلمان از Cs‏ به پایین. مداخله درمانی را فراهم می‌آورد 
که قابلیت کنترل همولیز داخل عروقی وابسته به کمپلمان 
در همه بیماران PNH‏ را دارد و کیفیت زندگی را به طور 
قابل‌توجهی بهبود می‌بخشد. در نتیجه. مطابق انتظار نیاز 
به تزریق خون نیز در حدود نیمی از بیماران منتفی شد و 
در واقع سطح هموگلوبین نیز افزایش یافت. در بقیه 
بیماران, کم‌خونی آنقدر شدید باقی می‌ماند که نیازمند 
تزریق خون می‌باشد. یک دلیل برای این موضوع این است 
که زمانی که مسیر کمیلمان دیستال بلوک می‌شود. 
گلبول‌های قرمز دیگر با :۷۵۴ از بین نمی‌روند توسط 
قطعات کمپلمان Cz‏ ایسونیزه می‌شوند و دچار همولیز 
خارخ عروقیهی‌شوند (سکل ۱۲۹۱۰ وسعت eal‏ 
رخداد. تا حدی به پلی‌مورفیسم ژنتیک گیرنده کمپلمان 
CRI‏ بستگی دارد. براساس نیمه عمر. اکولیزوماب بایستی 
هر ۱۴ روز به صورت وریدی تجویز گردد. تنها SKE‏ 
درمان که برای این بیماری درمان قطعی محسوب 
می‌شود. پیوند مغز استخوان آلوژنیک است (BMT)‏ 
هنگامی که یک خواهر یا برادر با HLA‏ همسان وجود 
داشته باشد Lb‏ پیوند مغز استخوان به هر بیمار جوان 
Wipe‏ به شکل شدید بیماری پيشنهاد گردد. دسترسی به 
اکولیزوماب احتمالاً نسبت بیمارانی را که این روش درمانی 
رتخاب کید بط ور فان lee‏ عگه‌اه tals‏ داد 
است. 

برای بیماران مبتلا به سندرم هموگلوبینوری حمله‌ای 
شبانه کم‌خونی آپلاستیک, درمان سرکوب‌کنندة ایمنی با 
گلبولین ضد تیموسیت و سیکلوسپورین A‏ ممکن است 


کاربرد داشته باشد. cpl‏ رویکرد به ویژه در بیمارانی که 


1- humanized 2- eculizumab 


نارسایی مغز استخوان و ارتباط بین هموگلوینوری 
حمله‌ای شبانه و کم‌خونی آپلاستیک در بیمارانی که 
هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه در آنها به طور قاطع CLS‏ 
شده داشتن سابقه قبلی از یک کم‌خونی آپلاستیک مستدل» 
غیرمعمول نیست. در واقع BMP‏ (نارسایی مغز استخوان) 
قبل از PNH‏ آشکار احتمالا یک قانون است تا یک استثنا. از 
سوی دیگرء گاهی اوقات همولیز در بیمار مبتلا به PNH‏ کمتر 
شده و بیشتر کاهش هم رده‌های سلولی پیدا می‌شود و در 
نهایت تابلوی بالینی کم‌خونی آپلاستیک به هم می‌زند. از 
oll‏ که احتمالاً کم‌خونی آیلاستیک یک بیماری 
خودایمن خاص یک عضو است که در آن» سلول‌های 1 باعث 
آسیب سلول‌های بنیادی خونساز می‌شوند. حالت مشابهی 
می‌تواند در موردهموگلوبینوری حمله‌ای شبانه نیز صدق MS‏ 
با این شرط خاص که سلول‌های بنيادي 7۱1 از سیب 
مصون بمانند. در الگوهای بدست آمده از موش, وقتی Andy‏ 
مغز استخوان طبیعی است. سلول‌های بنیادی PN‏ توسعه 
نمی‌یابند؛ و با تکنیک فلوسیتومتری با حساسیت بالا در 
افراد عادی وجود سلول‌های بسیار نادر ۳(11» که جهش 
PIG-A‏ را با خود:دارند» قابل اقبات است. بنابراین, ما 
می‌توانم PNH‏ را هميیشه و با داشتن دو جزء ببینیم: نارسایی 
خونسازی طبیعی و گسترش شدید کلون PN‏ گسترش 
سلول‌های T‏ غیرطبیعی و سلول‌های T‏ واکنش‌دهنده با 
1 در بیماران مبتلا به PNH‏ از این یافته حمایت می‌کند. 


RS‏ وین ری la‏ بان 


SLs,‏ ساير کم‌خونی‌های ه مولیتیک اکتسابی, 
هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه می‌تواند مادام‌العمر باشد؛ 
قبلاً تتها درمان استاندارد درمان حمایتی شامل تزریق 
گلبول‌های قرمز از صافی گذشته در موارد لزوم بوده که در 
برخی بیماران Ly Xe‏ نیاز است. تجویز مکمل اسید فولیک 
(حداقل ۳ میلی‌گرم روزانه) اجپاری است؛ آهن سرم باید 
به صورت دوره‌ای بررسی شود و در صورت نیاز مکمل 
آهن تجویز گردد. استفاده از گلوکوکورتیکوئیدها dy‏ مدت 
طولاتی مورد ندارد. چون هیچ مدرکی دال بر تأثیر آنها 
روی همولیز مزمن وجود ندارد. در واقع به دلیل عوارض 
جانبی زیاد و بالقوه خطرناک آنها ممنوع هستند یک 
پیشرفت عمده در درمان این بیماری. تولید پادتن 
تک‌دودمانی انسانی شده". اکولیزوماب؛ که در نزدیک 


1 
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تشخیص کم‌خونی Le‏ پس از خونریزی (APHA)‏ 
معمولاً آسان است گرچه بعضی اوقات حوادث خونریزی 
داخلی - پس از آسیب در اثر ضربه یا غیره - حتی اگر 
خونریزی حجیمی اتفاق افتده ممکن است بلافاصله آشکار 
نباشد. هر موقع آفت سریع در هموگلوبین رخ دهدء شرح حال 
بیمار هر چه که باشد» باید شک به کم‌خونی حاد پس از 
خونریزی را برانگیزد. شرح حال تکمیلی با پرسیدن سوالات 
مناسب باید اخذ شده و بررسی‌های مناسب Meo)‏ سونوگرافی 
یا اندوسکوپی) انجام گردد. 


RBS‏ کم خونی در اثر خونریزی 
جهت درمان یک رویکرد دو جانبه ضروری است. (۱) در 
بیشتر موارد. خون از دست رفته باید سریعاً جایگزین 
شود. در بسیاری از کم‌خونی‌های مزمن,. یافتن و تصحیح 
علت کم‌خونی. ارچحیت Jal‏ است و انتقال خون حتی 
ممکن است مورد نیاز نباشد. چون بدن با کم‌خونی سازگار 
شده است. در خونریزی حاد عکس alles‏ ضادق است از 
آنجایی که بدن با کم‌خونی سازگار نیست, انتقال خون 
ارجحیت می‌یابد. (۲) در حین ایتکه با فوريتِ به وجود 
آمده مقابله می‌شود. بند آوردن خونریزی و از oat‏ بردن 
ol Uses‏ ضروری است. 

نوع خاصی از کم‌خونی حاد پس از خونریزی شامل از 
دست‌دادن خون در حین و بلافاصله پس از جراحی است 
که می‌تواند قابل توجه باشد (برای منال, تا ۲ لیتر در مورد 
برداشتن رادیکال پر Coking‏ البته در موارد جراحی‌های 
انتخابی " خون ذخیره شده خود بیمار ممکن است در 
دسترس باشد (از Gb‏ دادن خون اتولوگ قبل از 
جراحی): و در هر مورد از دست‌دادن خون به طور دقیق 
پایش می‌شود. از آنجایی که از دست‌دادن خون با مداخله 
بزشکی ایجاد شده است جهت مدیریت مطلوب در مورد 
تزریق خون بایستی تلاش بیشتری صورت گیرد. 

هدف طب اورژانس "HolyGrail‏ برای مدت طولانی 
بر اين بوده که یک جابگزین خون " در کل جهان در 
دسترس عموم قرار گیرد و برای دریافت‌کنندگان OT‏ 


1- hemodilution 


3- elective surgical procedures 


2- radical prostatectomy 


4- HolyGrail of emergency medicine 
5- blood substitue 


کاهش شدید پلاکت و يا نوتروفیل مشکل اصلی‌شان را 
تشکیل می‌داد. موثر بوده است. در عوض, تأثیر فوری 
روی همولیز اغلب Sail‏ می‌باشد. هر بیماری که علاوه بر 
PNH‏ ترومبوز وریدی یا وضعیت افزایش انعقادی اثبات 
شده زنتیکی داشته باشد بایستی تحت پیش‌گیری مداوم 
ضد انعقادی قرار بگیرد. در صورتی که عوارض 
ترومبوتیک برطرف نشد درمان ترومبولیتیک با فعال‌کننده 
پلاسمینوژن بافتی ممکن است لازم باشد. 


کم‌خونی به علت خونریزی حاد 

خونریزی با دو سازوکار اصلی منجر به کم‌خونی می‌شود: اول» 
با از دست رفتن مستقیم گلبول‌های قرمز؛ دوم اگر خونریزی 
طولانی شود کم‌کم ذخایر gal‏ را تحلیل برده و نهایتاً به 
کمبود آهن می‌انجامد. کم خونی کمبود آهن در فصل ۱۲۶ مورد 
بحث قرار گرفته است. در اینجا به کم خونی .پس از خونربزی 
می‌پردازيم که به دنبال خونریزی حاد عارض می‌شود. 
خونریزی حاد می‌تواند خارجی (مثلاً پس از ضربه یا 
خونریزی مامایی) یا داخلی Ure)‏ خونریزی از دستگاه 
گوارش, Job Hb‏ پارگی یک حاملگی ELS‏ رحمیء 
خونریزی زیرعنکبوتیه) باشد. در هر یک از اين موارد - یعنی 
پس از اتلاف نا گهانی مقدار زیادی خون -سه مرحلة بالینی / 
پاتوفیزیولوژی مورد توجه قرار می‌گیرد. (۱) در ابتداه ویژگی 
Mag asa al aN satel,‏ انداها ی آکهد ات 
عادی جریان خون بالابی دارند» fio‏ مغز و کلیه‌ها را در 
معرض خطر قرار می‌دهد؛ بنابراین» کاهش هوشیاری و 
نارسایی حاد کلیه. خطرات عمده هستند. توجه dy‏ این نکته 
ضروری أست که در این مرحله Sy‏ شمارش عادی خون. 
کم‌خونی را نان نخواهد داه زیرا غلظت هموگلوبین تغییری 
نکرده است. (۲) سپس, به عنوان یک پاسخ فوری, 
گیرنده‌های فشار و کشش باعث آزاد شدن وازوپرسین و دیگر 
پپتیدها شده و بدن مایع را از قسمت خارج عروقی به قسمت 
داخل عروقی جابجا می‌کنده در نتيجه خون رقیق" می‌شود. 
dings‏ کمبود حجم Ay‏ تدریج به کم‌خونی تبدیل می‌شود. 
میزان کم‌خونی منعکس کنندهٌ خون از دست رفته است. اگر 
پس از ۲ روزهموگلوبین» بر فرض ۷ گرم در دسی‌لیتر باشد به 
معنی از دست رفتن حدود نیمی از کل حجم خون می‌باشد. 
(۳) به شرطی که خونریزی ادامه نیابد. پاسخ مغز استخوان به 
تدریج کم‌خونی را جبران خواهد کرد. 
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مغز استخوان از نقص در تولید سلول‌های خونی" ناشی 
می‌شود. و از Cail‏ شمارش سلول‌های خونی به علت تخریب 
محیطی گویچه‌های سرخ (کم‌خونی همولیتیک) پلاکت‌ها 
(پورپورای کاهش پلاکتی با cde‏ نامشخص یابه علت 
بزرگی طحال)» و گرانولوسیت‌ها (مانند کاهش گویچه‌های 
سفید به علت ایمنی) متمایز است. آسیب و اختلال عملکرد 
مغز استخوان همچنین ممکن است ثأنویه به عفونت» التهاب 
slags‏ ,5 

سندرم‌های نارسایی خونسازی براساس یافته‌های 
ریخت‌شناختی dle‏ مغز استخوان طبقه‌بندی می‌شوند 
ppl egy Mencor cen het ee Ieee‏ رستد ES‏ 
معمولاً واضح است اما این سندرم‌ها ممکن است کاملاً به هم 
tates‏ اه بای که حیرض اشدرآقی تشک کزید. 
ممکن است به نظر برسد که بیمار همزمان دچار دو يا سه 
بیماری مرتبط با هم است و یا ممکن است به نظر برسد که 
تشخیص اولیه Ay‏ تشخیص دیگری تبدیل می‌شود. بسیاری 
از این سندرم‌ها سازوکار مشترک تخریب مغز استخوان با 
واسطه ایمنی و برخی عوامل بی‌ثباتی ژنومی دارند که منجر 
به میزان بالاتر تفییر شکل بدخیمی می‌گردد. 

تشخیص سندرم‌های نارسایی مغز استخوان توسط 
متخصص داخلی و پزشک عمومی با آهمیت است زیر 
پیشآگ هی آنها درصورت عدم‌درمان نامطلوب است؛ 
درمان‌های موّثر غالبا در دسترس هستند اما انتخاب و ارائه 
درمان به بیماران به قدری پیچیده است که نیازمند 
فوق تخصص خون‌شناسی و سرطان‌شناسی می‌باشد. 
کم خونی آپلاستیک 
تعریف 
کم‌خونی آپلاستیک عبارت است از پان‌سیتوپنی همراه با 
کاهش سلول‌های مغز استخوان. کم‌خونی آپلاستیک 
| کنسابی را LL‏ از نوع درمان‌زاد" افتراق داد که به طور شایعی 
پس از شیمی‌درمانی سیتوتوکسیک شدید ضدسرطان بروز 
می‌نماید. کم‌خونی آپلاستیک ممکن است سرشتی" نیز 
باشد: بیماری‌های ژنتیکی کم‌خونی فانکونی و دیس‌کراتوز 
مادرزادی * به صورت ناهتجاری‌های جسمانی ویژه و بروز 


1- Hemoglobin-based oxygen carrier 
3- hematopoiesis 
5- constitutional 


2- hypoproliferative 
4- iatrogenic 
6- dyskeratosis congenita 


مناسب بوده و ذخیره و حمل و نقل lel‏ مطمتئن داشته و 
هماتیت وه شون کا رآمتب اش دوراهکار ای اقعاد شوه 
ی tem‏ ان tr Cree‏ که هط ور 
برگشت‌پذیر به اکسیژن متصل می‌شود و (۲) هموگلوبین 
مصنوعی اصلاح شده که به عنوان حاملین اکسیژن با پایه 
هموگلوبین شناخته شده است (HBOC)‏ اگرچه گزارشات 
متعددی در مورد استفاده از هر دو روش در انسان وجود 
دارد و HBOC‏ به کارآزمایی‌های بالینی مرحله ۲ تا ۲ نیز 
رسیده است. هنوز هیچ جایگزین خون به عنوان درمان 
استاندارد پذیرفته شده نیست. 


سندرم‌های 


۱9۶ ۰, 


jy ctl yb 
استخوان شامل آنمی‎ 
آپلاستیک و‎ 
میلودیسپلازی‎ 


Neal S. Young 


کم‌خونی‌های ناشی از کاهش تکثیر " به صورت نرموکروم» 
نرموسیتی یا ماکروسیتی هستند و با کاهش شمارش 
رتیکولوسیت مشخص می‌شوند. کم‌خونی ناشی از کاهش 
تکثیر همچنین مشخصة برجستة بیماری‌های خونی است 
که به‌عنوان حالت‌های نارسایی مغز استخوان توصیف 
می‌شوند؛ این حالت‌ها شامل کم‌خوتی آپلاستیک» سندرم 
میلودیسیلازی (MDS)‏ آیلازی خالص گویچ۹؛ٌ سرخ 
(PRCA)‏ و میلوفتیزی می‌باشند. در چنین بیماری‌هایی» 
کم‌خونی» ALY‏ مهم و يا تنها Ly‏ موجود نیست. 
پان‌سیتوپنی در نارسایی مغز استخوان شایع تر است و شامل 
کم‌خونی» کاهش لکوسیت‌هاء و کاهش پلاکت‌ها می‌باشد. 
کاهش شمارش سلول‌های خونی در بیماری‌های نارسایی 


۱۵ 


{ 
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سلول‌های خونی به صورت متوسط يا ناقص وجود دارد که 
منجر به بروز ترکیبی از کم‌خونی» لکوپنی و ترومبوسیتوپنی 
می‌گردد. کم‌خونی آپلاستیک با هر دو بیماری‌هموگلوبینوری 
حمله‌ای شبانه PNH)‏ فصل ۱۳۹) و MDS‏ مر تبط است» و در 
بعضی موارد نمی توان تمایز واضحی بین این بیماری‌ها قایل 
نك 


آپیدمیولوزی 

میزان بروزکم‌خونی آپلاستیک اکتسابی در اروپا 
| و اسرائیل به دو مورد در هر میلیون در سال بالغ 
می‌شود. این رقم در تایلند و چین ۵-۷ نفر در هر 
میلیون می‌باشد. در مجموع میزان ابتلای زنان و مردان برابر 
0992« آما توزیع سنی بیماری دومرحله‌ای است که اوج اصلی 
شیوع آن در نوجوانان و Amd‏ بیست عمر بوده و اوج دوم آن در 
دوران سالخوردگی می‌باشد. 


سيب‌سناسي 

cela igh pS Uitte‏ آپلاستیک از چندین ارتباط بالینی مکرر 
استنباط شده است (جدول ۱۳۰-۲)؛ متأأسفانه این ار تباطات در 
هر بیمار قابل اطمینان نیستند و ممکن است عامل سببی 
بیماری نباشند. همچنین از آنجایی که اغلب موارد کم‌خونی 
آپلاستیک a‏ علت ناشناخته ایحاد می‌شوند. چیزی بجز 
تاریخچه. این موارد را از مواردی که دارای ede‏ احتمالی 
هستند stile)‏ مواجهه با دارو) جدا نمی‌کند. 


پرتوتابی آپلازی مغز استخوان یکی از پیامدهای حادو 
عمدهٌ پرتو تابی می‌باشد. پر توتابی به DNA‏ آسیب می‌زند؛ 
بافت‌های وابسته به میتوز فعال dy‏ ویژه مستعد آسیب 
هستند. حوادث اتمی نه تنها کارکنان نیروگاه‌هاء بلکه کارکتان 
gis lass‏ ها آزمایشگ‌ها وصیايع Miss 66a all‏ 
رادیوگرافی از قطعات فلزی و غیره) و نیز افراد بی‌گناهی را 
درگیر می‌سازند که در معرض منابع هسته‌ای سرقت شده. بد 
کار گذاشته شده یا مورد سوء استفاده واقع شده قرار گرفته‌اند. 
با این که میزان پر تو تابیده شده را می‌توان از سرعت و میزان 
کاهش سلول‌های خونی تخمین زد دوزیمتری با بازسازی 
صحنة مواجهه می‌تواند به برآورد پیشآگهی بیماران و 
حفاظت fiw yy‏ درمانی در مقابل بافت و مواد دفعی رادیواکتیو 


1- seronegative 


تشخیص‌های افتراقی پان‌سیتوبنی 

پان‌سیتوپنی با jo‏ استخوان کم‌سلول 

کم‌خونی آپلاستیک اکنسابی 

کم‌خونی آیلاستبک سرشتی (کم‌خونی فانکونی: dyskeratosis‏ 

(congenita 

برخی میلودیسپلازی‌ها 

لوسمی آلوسمیک تادر (AML)‏ 

برخی لوسمی‌های لنفوئید حاد 

برخی از لنفوم‌های مغز استخوان 

: پان‌سیتوپنی با مغز استخوان سلول‌دار 

بیماری‌های اولیه مغز استخوان 
میلودیسپلازی‌ها 
هموگلوبینوری حمله‌ای شیانه 
میلوفیبروز 
برخی از لوسمی‌های آلوسمیک 
لنفوم jae‏ استخوان 
لوسمی سلول ost?‏ 

ثانویه به بیماری‌های سیستمیک 
لویوس اریتماتوی سیستمیک (SLE)‏ 
برکاری طحال (hypersplenism)‏ 
کمبودفولات و وینامين 32 
Cal gis‏ شدید 


الکل 


مغز استخوان کم سلول + کاهش تعداد (cytopenia)laUglw‏ 


تب 0 

بیماری لژیونرها 

گرسنگی بی‌اشتهایی عصبی 
مایکوباکتری‌ها 


پان‌سیتوپنی در آوایل زندگی تظاهر می‌کننده اما ممکن است 
به صورت نارسایی مغز استخوان در فرد بزرگسال به ظاهر 
سالم نیز بروز نمایند. کم‌خونی آپلاستیک اکتسابی اغلب 
تظاهرات کلیشه‌ای دارد که به صورت شروع ناگهانی افت 
شمارش سلول‌های خونی در یک فرد جوان بروز می‌کند که 
Ws‏ سالم بوده است. هپاتیت سرم منفی! پامصرف یک دوره 
از داروی مقضر ممکن است پیش از آغاز بیماری وجود داشته 
باشد. تشخیص در موارد فوق ساده است. گاهی اوقات کاهش 
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ch ES‏ خونی آپلاسیک و bree‏ مر 


aT 


اکنسابی wl‏ 
کم‌خوتی آپلاستیک 
yb‏ کم‌خونی فانکونی 
پرتوتابی دیسکرآنوز مادرزادی 
داروها ه مواد شیمیانی سندرم شواخمن- دیاموند 
call‏ معمول دیس‌ژنز رنیکولار 
اترات اپدیوسنکراتیک ترومبوسبتوبنی آمگا کار بوسیتیک 
ویروس‌ها کم‌خونی آبلاستیک خانولاگی 
ویروس اپشتین - بار(مونونوکلتوز عفونی) پره‌لوسمی (منوزومی ۷ (opt‏ 


سندرم‌های غیرخونی (داون, (Seckel Dubowitz‏ 


PRCA‏ مادرزادی (کم‌خونی دیاموند -بلااک‌فان) 


سندرم کوستمن 
سندرم شوأخمن -دیاموند 
دیس‌ژنزی رتبکولار 


ترومبوسیتوبنی آمگا کار بوسیتیک 
ترومبوسیتوبنی همراه با فقدان استخوان رلدبوس 


ly‏ نشان داده‌اند. میزان وقوع لوسمی به‌طور کلی i‏ مقدار 
مواجهة تجمعی با بتنزن رابطه دارد ولی نقش استعداد فردی ر 
نیز نباید فراموش کرد زیرا حتی از کارگرانی که به شدت در 
معرض مواجهه قرار گرفته‌انده تنها تعداد محدودی دچار 
بیماران» بخصوص در صنایعی که از Ore‏ برای مقاصد «dy gh‏ 
معمولاً بعنوان حلال, استفاده می‌شود. حایز اهمیت می‌باشد. 
با تنظیم مواجهةٌ صنعتی با بنزن» بیماری‌های خونی مر تبط 


ویروس هیانیت (هباتیت B pe A ps‏ غیر (C‏ 
پارو ویروس Bro‏ (بحران آپلاستیک گذراء PRCA‏ 
HIV-1‏ (ابدز) 
بیماری‌های ایمنی 
النهاب فاسیایی ائوزنیوقیلی 
لنفوسیتوز گرانولر بزرگ LGL‏ 
کاهش گلبول‌های ایمنی‌خون 
تیموما/ کارسینوم تیموس 
بیماری پیوند علیه میزبان در نقص ایمنی 
هموگلویبنوری حمله‌ای شبانه 
حاملگی 
تاشناخته 
سیتوپنی‌ها 
PRCA‏ (رجوع به جدول ۱۳۰-۴) 
نوتروپنی / آگنولوسیتوز 
ایدیوپاتیک 
دارو سموم 
LGL‏ 
آیلازی خالص گویجه سفید )+ 1 - تیموم) 
پروموس توب ی 
داروها -سموم 
آیدیوباتیک امگا کاربوسیتیک 


توجه: 2۳18۸ آپلازی خالص گویچه‌های قرمز. 


کمک کند. میلودیسپلازی و لوسمی از اثرات دیررس 
پرتوتابی هستنده در حالی که کم‌خونی آپلاستیک احتمالا 


مواد شیمیایی بنزن یکی از علل مشهور ایجاد نارسایی 


بالینی و آزمایشگاهی گسترده‌ای رابطه بین بنزن و کم‌خونی 
آپلاستیک لوسمی‌حاد و ناهنجاری‌های خون و مغز استخوان 


و — ۳ شلد 


ws eee 
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murees‏ ۳۱ داروهاو مواد شیمیایی مرتبط با 
کم‌خونی آبلاستیک 


عواملی که در دوز رایج یا مواجهه طبیعی معمولاً باعت سرکوب مغز 
استحوان به عنوان مسمومیت عمده می‌شوند: 
عوامل سیتوتوکسیک در نسیمی‌درمانی: عو اس آلکیله کننده 
آنتی‌متابولیت‌هاه د اروهای ضدمیتوز, برخی از آنتی‌بیوتیک‌ها 
عواملی که معمول اما ai‏ همواره باعت آبلازی مغز استخوان 
می‌گردند: 
بنزت 
عوامل مرتبط با کم‌خونی آپلاستیک با احتمال Sail‏ 
کلرامقتیکل 
حشره کش‌ها 
داررهای ضد تک‌باخته: cp SUS‏ و کلروکین. bee‏ کرین 
0 (فتیل, سوتازون» ایندومتاسین, بروفن» سولینداک» 
آسپیرین) 
داروهای ضدنشح (هید انتوئن‌ها: کاریامازیین» فناسمید. فلبامات) 
فلزات سنگین Ne)‏ آرستیک, بیسموت» جیوه) 
سولفونامیدها: برخی آنتی‌بیوشک‌هاء داروهای ضدتیروئیدی 
(متی‌مازول» متیل تبواوراسیل» بروبیل تبواوراسیل) 
داروهای ضد Cubs‏ (تولبونامید» کلرپروپامید) مهارکتندگان کربنیک 
آنهیدراز (استازولامید. متازولامید) 
داروهای آنتی‌هیستامین (سایمتپدین» کلرفنیرآمین) 
0 پنی‌سبلامین 
استروژن‌ها (در حاملگی و در دوزهای بالا در حیوانات) 
عواملی که رابطه ضعیف با کم خونی آبلاستیک دارد: 
pole‏ آنتی‌بیوتیک‌ها (استریتومایسین» نتراسیکلین» متی‌سیلین, 
مبندازول» تری‌هتو بریم- سولفامنوکسازول, فلوسینوزین) 
La piel |‏ (کلریرومازین. یسروکلربرازیسن» پیپراستازین, 
کلردیاز یوکساید. مپروبامات» متی‌پریلون) 
آلویور بنول 


توح وهای Culley‏ شا گر وجود ار تاط:مستحکم تر با کم ون 
آپلاستیک می‌باشند. 


هستند که در حدود ۱ تا ۲ ماه پس از بهبود التهاب کبدی دچار 
پان‌سیتوپنی شدیدی گردیده‌اند. هپاتیت» سرم منفی است 
(غیر ۸ غیر 8 غیر 6) و احتمالاً ناشی از یک عامل عفونی 
است که تاکتون BES‏ نشده است. نارسایی برق‌آسای کیدی 


با آن نیز کاهش یافته‌اند. اگر چه در حال حاضر عموماً از Os‏ 
به عنوان حلال خانگی استفاده نمی‌شود ولیکن مواجهه با 
متابولیت‌های آن در رژیم غذایی عادی و محیط همچنان 
وجود دارد. رابطه نارسایی مغز استخوان با سار مواد شیمیایی 
کمتر مستدل است. 


اين اثر داروها وابسته به دوز بوده و در plod‏ دریافت‌کنندگان 
داروها دیده می‌شود. در مقابل» وا کنش‌های Su] Sigs da]‏ 
در گروه بزرگ و متنوعی از داروها و مشتقات آنها باعث ایحاد 
کم‌خونی آپلاستیک بدون ارتباط با مقدار درو می‌شود. لین 
ار تباطات عمدتاً مبتنی بر گزارشات موردي (case report)‏ 
جمع‌آوری شده یبود تا اینکه در au‏ ۱۹۸۰ یک مطالعه 
بین‌المللی بزرگ در اروپاء ارتباطات دارویی را یصورت کمی 
مورد بررسی قرار داد. این مطالعه بخصوص ضد التهاب‌های 
غیراستروئیدی» سولفونامیدهاء داروهای مهارگر تیروئید 
{thyrostatic)‏ برخی داروهای روانگردان» پنی‌سیلامین. 
آلویورینول و Ub‏ را دربر می‌گرفت. اطلاعات حاصله الزاماً 
زابطه علت ودمتلولی,زا درتمامی موارد (SLES‏ ندادن امکاد 
دارد از دارویی برای رفع علایم اولیه نارسایی مغز استخوان 
انشفلدهشده باشد |مصرف آنتر‌پیوتیک‌ها برای تق»ب] 
بیماری‌های ویروسی) Ly‏ مصرف دارو سبب ایجاد اولیین 
Misys lan cate‏ هیده باهد (ایساه th Gre;‏ مسف 
5 در بیماران مبتلا به ترومبوسپتوپنی). در مجموع 
وقوع حوادث AKT] Sigs ts!‏ با این که مخرب هستند ولی 
مورد بسیار نادری به حساب می‌آیند. برآورد احتمال خطر, 
معمولاً در صورتی که براساس مطالعات جمعیتی استوار باشده 
کمتر seca‏ به عالاوة ی این مطالعات کبرنودن احتمالستطز 
مطلق نیز مشخص تر می‌گردد. حتی افزایش ده تابیست 
برابر احتمال خطر در یک بیماری نادر به معنی وجود موارد 
کم‌خونی آپلاستیک ناشی از دارو به تعداد انگشت‌شمار در 
میان صدها هزار بیماری است که در معرض دارو قرار 
داشته‌اند. 


عفونت‌ها هپاتیت شایع‌ترین عفونت پیش از کم‌خونی 
آپللاستیک است به‌طوری که وقوع کم‌خونی آپلاستیک 
متعاقب هپاتیت حدود Ad‏ موارد بیماریزایی را در اغلب موارد 
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PNH‏ در موارد MDS‏ وجود دارد], مطالعاتی که بر روی 
عملکرد مغز استخوان مبتلایان به PNH‏ انجام شده است» 
حتی بیمارانی که تظاهر اصلی آنها همولیز است. نشان‌دهنده 
نقص خونسازی می‌باشد. در بیماران با تشخیص بالینی اولیه 
1 بخصوص آفراد جوانتر, امکان بروز آپلازی واضح مغز 
استخوان و پان‌سیتوپنی وجود دارد؛ در بیماران با تشخیص 
4d‏ کم‌خونی آپلاستیک احتمال وقوع PNH‏ همولیتیک» 
سال‌ها پس از بهبود شمارش سلول‌های خون وجود دارد. 


اختلالات سرشتی کم‌خونی فانکونی اختلال اتوزومال 
مغلوبی است که با پان‌سیتوپنی پیشرونده, ناهنجاری‌های 
رشدی یا تکاملی مادرزادی و افزايش خطر بدخیمی تظاهر 
می‌کند.کروموزوم‌ها د رکم‌خونی فانکونی بشدت نسبت به اثر 
عوامل Gyo 3a Sola!‏ متفاطم در slats‏ 302 
حساس‌اند و اين پدیده ul,‏ یک آزمون تشخیصی می‌باشد. 
بیماران مبتلا به‌طور معمول قد کوتاهی داشته دارای 
لکه‌های شیرقهوه" روی پوست و ناهنجاری‌های انگشت 
شست. رادیوس و دستگاه ادراری تناسلی هستند. حداقل ۱۶ 
نقص زتنیکی مختلف (که همه بجز یکی دارای ژن شناخته 
شده هستند) تعیین شده‌اند. شایع‌ترین آن نوع A‏ بوده که 
ناشی از جهش در FANCA‏ می‌باشد. بیشتر محصولات ژنی 
کم‌خونی فانکونی» مجموعهٌ پروتئینی را می‌سازند که 
2 را با اتصال به مونومر یوبیکوئیتین " فعال می‌کند 
تا نفشی در پاسخ سلولی به آسیب gDNA‏ بخصوص اتصال 
متقاطع بین زنجیره‌ای ایفا کند. 

دیسکراتوز ماد رزادی با سه گانه لکوپلازی غشاهای 
«bl‏ ناخن‌های دیستروفیک» هیپرپیگمانتاسیون 
Sine‏ و با بروز کم‌خونی آپلاستیک در دوران کودکی تظاهر 
می‌کند. دیسکراتوز ناشی از جهش‌های ژنی کمپلکس 
ترمیمی تلومر می‌باشد» که در سلول‌های در حال تکثیر به 
عنوان پایدارکننده طول تلومر عمل می‌کند. نوع وابسته به 
کروموزوم 4X‏ علت وقوع جهش در ژن (dyskerin) DKC1‏ 
ایجاد می‌شود. شکل ناشایعتر این بیماری که بصورت اتوزوم 


1- eosinophilic fasciitis 2- café au lait spots 

smonoubiquitination -Y‏ یوبیکوئیتین» پروتئین کوچکی متشکل از 

۶ اسید امینه cul‏ که در جریان تکامل حفظ شده و در تمام یوکار یوتها 

حضور دارد و نقش تنظیمی در پایداری» عملکرد و جایگیری درون سلولی 

طیف گسترده‌ای از پروتئین‌ها دارد. تغییر پس از ترجمة یک پروتئین 

توسط اتصال یک یا چند مونومریوبیکوئیتین با پیوندکووالان را 
ubiquitination‏ گویند - مترجم. 


متعاقب هپاتیت‌های سرم منفی در کودکان رخ می‌دهد و 
نارسایی مغز استخوان در این افراد بسیار شایع است. dy‏ ندرت 
کم‌خونی آپلاستیک به‌دنبال مونونوکلئوز عفونی اتفاق 
می‌افتد. پاروویروس Bio‏ عامل ایجاد بحران گذرای 
آپلاستیک در کم‌خونی‌های همولیتیک و برخی از 
آپلازی‌های خالص SF‏ قرمز (PRCA)‏ معمولاً باعث 
نارسایی عمومی مغز استخوان نمی‌شود. کاهش تعداد 
سلول‌های خونی در Sob‏ دوره بسیاری از بیماری‌های 
ویروسی و باکتریایی دیده می‌شود که البته خفیف بوده و با 
بپهبود عفونت قابل برگشت می‌باشد. 


بیماری‌های ایمونولوژیک آپلازی یکی از پیامدهای 
عمده و علت اجتتاب‌ناپذیر مرگ در سماری وا کتش سبوند 
ate‏ میزبان (GVHD)‏ مرتبط با انتقال فراورده‌های خون 
می‌باشد که تحت پر توتابی قرار نگرفته‌اند و dy‏ فرد گیرنده‌ای 
محکمی بین کم‌خونی آپلاستیک با سندرم نادر کلاژن - 
عروقی به نام التهاب فاسیایی ائوزینوفیلی" دیده می‌شود. 
این سندرم با سفتی دردناک بافت‌های زیر پوستی مشخص 
می‌شود (فصل (PAY‏ تیموم و کاهش ایمونوگلبولین‌های خون 
گهگاه با آنمی آپلاستیک همراهی yb‏ پان‌سیتوپنی و 
هیپوپلازی مغز استخوان می‌تواند در لوپوس اریتما توی 
سیستمیک نیز وجود داشته باشد. 


ای ین اه ورتم ون 
آپلاستیک use‏ بارداری وجود دارد که به‌دنبال خنم حاملگی. 
به صورت زأیمان يا سقط خودبخودی LAL‏ شده رفع 


el 


هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه (PNH)‏ وجود جهش 
اکتسابی در ژن PIG-A‏ در سلول ریشه‌ای خونساز برای بروز 
PNH‏ لازم است ولی در افراد طبیعی نیز احتمالاً جهش فوق 
به‌طور شایع روی می‌دهد. در صورت تکثیر سلول‌های 
ریشه‌ای جهش یافته, دودمانی از نسل سلول‌ها باکمبود 
پروتئین‌های غشایی متصل به گلیکوزیل فسفاتیدیل 
اینوزیتول به وجود می‌آیند (فصل ۱۳۲۹) در تقریباً نیمی از 
ناراد فا یه و بای Sisal‏ بای 
دودمان‌های کوچکی از سلول‌های دارای نقص در زمان بروز 
بیماری وجود دارد [همچنین امکان مشاهدهٌ سلول‌های 


۱۵ 


Sa ae کت‎ OS 


* 


Pas gern 


erage 


وت 


۱ 
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شاخص سلول‌های خونساز اولیه, به شدت کاهش يافته و در 
بررسی‌های عملکردی» سلول‌های پیش‌ساز نخستین و 
متعهد تقریبا وجود ندارند. بررسی آزمایشگاهی نشان‌دهنده 
کاهش bag‏ سلول‌های ریشه‌ای به میزان مساوی يا کمتر از 
to ۱‏ طبیعی, در زمان بروز بیماری شدید است. 

در موارد کم‌خونی آپلاستیک سرشتی» نقصی داخل 
سلول ریشه‌ای وجود دارد زیرا سلول‌های بیماران مبتلا به 
کم‌خونی فانکونی هنگام مواجهه با مواد شیمایی خاص دچار 
آسیب کروموزومی و مرگ می‌شوند. در برخی بیماران مبتلا به 
کم‌خونی آپلاستیک تلومرها به دلیل جهش‌های‌هتروزیگوت 
در ژن‌های مجموعه ترمیم تلومر کوتاه هستند. تلومرها 
همچنین به صورت فیزیولوژیک در نارسایی مغز استحوان 
اکتسابی به علت فقاضایی و در یک ذخیره محتود سول 
بنیلای: کو تاه هستند. 


صدمات دارویی Glee‏ خارجی به مغز استخوان به 
دنبال آسیب‌های شیمیایی یا فیزیکی» نظیر مقادیر زیاد 
پرتوتابی و مواجهه بامواد شیمیایی سمی رخ می‌دهد. در اکثر 
وا کنش‌های ایدیوسنکر تیک که در دوزهای معمولی داروهای 
طبّی رخ می‌دهند. تغییر متابولیسم داروها به‌عنوان مکانیسم 
احتمالی مطرح شده است. مسیرهای متابولیک بسیاری از 
داروها و alge‏ شیمیایی, بخصوص مواد قطبی" و مواد با 
حلالیت کم در aol‏ تبدیل آنزیمی این مواد به ترکیبات 
الکتروفیلیک با خاصیت واکنشی بالا را شامل می‌شود. این 
مواد واسطه‌ای به‌دلیل تمایل اتصال به ماکرومولکول‌های 
سلولی سمی هستند. به‌عنوان متال مشتقات هیدروکینون‌ها 
وکینولون‌ها مسئول ایجاد صدمات بافتی ناشی از بنزن 
هستند. تولید بیش از حد واسطه‌های سمی با نارسایی در 
سمیت‌زدایی این مواد واسطه‌ای. ممکن Cl‏ تحت کنترل 
عوامل زنتیک باشد و فقط حین مصرف دارویی خاص بروز 
نماید. ویژگی و پیچیدگی مسیرهای متابولیک» نشانگر وجود 
جایگاه‌های حساس ژنی متعدد بوده و نادربودن وا کنش‌های 
دارویی ایدیوسنکراتیک را توجیه می‌کند. 


صدمات با واسطة ایمنی مشاهده dogs‏ عملکرد مغز 
استخوان در برخی از بیماران که جهت پیوند مغز استخوان» 


1- template 


2- catalytic reverse transcriptase 


۳- احتمالاً غیرقطبی" یا همان "nonpolar"‏ صحیح می‌باشد - مترجم. 


غالب به ارث می‌رسد. با جهش در ژن TERC‏ و TERT‏ 
مرتبط می‌باشد. ژن TERC‏ یک الگوی ۱ ۲۸و ژن 
TERT‏ یک نسخه بردار معکوس تجزیه گر" (تلومراز) را 
رمزگذاری معی‌کند. جپش‌هایی در ran‏ 2 که 
پروتئین‌های محافظی را که به تلومر DNA‏ متصل (جزثی از 
مجموعه (shelterin‏ می‌شود ر رمزگذاری Ger‏ کت نیز در 
دیس‌کراتوز رخ می‌دهد. 

مبتلایان به سندرم شواخمن ‏ دیاموند با نوتروپنی به 
نارسایی پانکراس و سوءجذب در ابتدای زندگی تظاهر 
می‌يابند. بیشتر بیماران جهش‌های هتروزیگوت مرکب در 
مغز استخوان و بیوژنز ریبوزومی (مانند بلاک‌فان - دیأموند) 
اثر داشته باشد. 

با وجود اینکه این سندرم‌های سرشتی می توآنند گیگاه 
در بالغین تظاهر یابنده چهش‌های ژنی همچنین» Sale‏ خطر 
برای نارسایی مغز استخوان محسوب می‌شوند در اختلالات 
تلومری اخیراً شناخته odd‏ جبهش در TERT‏ و TERC‏ 
اثرات al‏ روی عملکرد خونسازی دارند. تظاهرات معمول 
شامل نه تنها آنمی آپلاستیک شدید بلکه نوع متوسط آن نیز 
می‌شود که می‌تواند مزمن و غیر پیشرونده می‌باشد و شامل 
آنمی ماکروسیتیک يا ترومبوسیتوپنی می‌شود. آنومالی‌های 
فیزیکی معمولا در بیمار دیده نمی‌شود با این وجود خاکستری 
شدن زودرس موها می‌تواند یک کلید تشخیصی باشد. یک 
سابقه خانوادگی دقیق ممکن است فیبروز ریوی و سیروز 
کبدی را مشخص کند. درگیری‌های اختصاصی مغز استخوان» 
کبد و ریه به علت نفوذ فنوتیپ بالینی هم در خانواده‌ها و هم 
در وابستگان بسیار متغیر است. نفوذ متغیر dy‏ معنای این است 
که چهش‌های TERT‏ و 1151860 عامل خطر برای نارسایی 
مغز استخوان هستند چرا که اعضای خانواده با جهش‌های 
dilate‏ مگ ویس افش با ER las SSG‏ 
اندکی داشته باشند ولیاثرات نا کافی بودن خونسازی (جبران 
شده) بیشتری را داشته باشند. 


پاتوفیزیولوژی 

نارسایی مغز استخوان می‌تواند به‌دنبال واردآمدن آسیب 
شدید dy‏ مجموعة سلول‌های خونساز ایجاد شود. در کم خونی 
آپلاستیک, جایگزینی چربی در منزاستخوان در مورفولوژی 
نمونه بیوپسی (شکل ۱۳۰-۱) و MRI‏ ستون فقرات قابل 
مشاهده است. تعداد CD34 rely cla Jolie‏ 44 عنوان 


شکل ۱۳۰-۱. sae‏ استخوان طبیعی و نرمال. ۵.بیوپسی مغز استخوان طبیعی. 8 گسترة آسپیراسیون مغز استخوان طبیعی. در حالت طبیعی 
منز استخوان حلوی ۳۰-۷۰ سلول می‌باشد که مخلوط ناهمگونی از سلول‌های میلوئید. ابتروئید و نفوئیدمی‌باشد. C‏ بیوپسی کم خونی آیلاستیک. D‏ 
گسترة آسپیراسیون منز استخوان در کم‌خونی آپلاستیک که نشان‌دهنده جایگزینی چربی بجای بافت خون‌ساز م‌باشد تنها بقی‌ماندة سلول‌های 


ایمنی از تعداد آنها کاسته می‌شود. سیتوکین‌های نوع 1 
دخالت دارد و اینترفرون گاما (INF-y)‏ باعث بروز عه۳[برروی 
سطح سلول‌های CD34‏ می‌شوند که موجب مرگ آپوپتیک 
سلول می‌شود. رخدادهای Ag!‏ دستگاه ایمنی در کم‌خونی 
آپلاستیک به‌خوبی مشخص نشده‌اند. یک پاسخ 
اولیگوکلونال سلول 7 دلالت بر محرک آنتی‌ژنی دارد. وقوع 
نادر کم‌خونی آپلاستیک. به رغم وجود مواجهه‌های شایع 
(داروهاء هپاتیت سرم منفی) بیانگر این است که برخی 
جنبه‌های پاسخ ایمنی که تحت کنترل عوامل ژنتیک 
هستند قادر به تبدیل پاسخ طبیعی فیزبولوژیک به روند 
خودایمنی غیرطبیعی پایدار هستند. این موارد عبار تند از: 
پلی‌مورفیسم در آنتی‌ژن‌های سازگاری بافتی » ژن‌های 
سیتوکین» و ژن‌های تنظیم‌کنندة قطبیّت سلول 7 و عملکرد 
عوامل Pye‏ 
antilymphocyte globulin‏ -1 
histocompatibility‏ -2 


استرومایی و لنفوئیدی دیده می‌شود. 


گلبولین ضدلنفوسیت‌ها! (۸) مصرف کرده‌اند» برای 
اولین بار احتمال وجود علل ایمنی برای کم‌خونی آپلاستیک 
راامظرح کردیبه‌دتال آن, فلا حظة شکست مکرر پیوند ساده 
منز استخوان در دوقلوهای همسان؛ بدون شیمی‌درمانی» 
تامیدم:تر این فرضیه بودد این امه م حالف فقیان اساده 
سلول‌های ریشه‌ای به عنوان علت نارسایی مغزاستخوان و 
موافق وجود عوامل متعلق به میزبان در ایجاد نارسایی مغز 
استخوان بود. یافته‌های آزمایشگاهی, به نفع وجود نقش 
مهم سیستم ایمنی در وقوع کم‌خونی آپلاستیک هستند. 
سلول‌های خون و مغز استخوان بیماران مبتلا قادر به سرکوب 
sis,‏ سلول‌های پیش‌ساز خونساز طبیعی بوده و از سوی دیگر» 
جداکردن سلول‌های 1 از مغز استخوان مبتلا به کم‌خونی 
آپ لاستیک باعث بهبود تشکیل کلونی در شرایط 
ازمتانشتگاهی مس شود اف رایع تاد سلول‌های T‏ 
سیتوتوکسیک فعال شده در بیماران مبتلا به کم‌خونی 
آپلاستیک دیده می‌شود که معمولا با درمان‌های سرکوبگر 


۱۵ 


۸۵۹ 
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ele, cue y 99‏ آزمایشگاهی 
خون کسترة خون نشاندهنده اریتروسیت‌های بزرگ و 
کمبود پلا کت و گرانولوسیت است. MCV‏ اغلب افزایش يافته 
و رتیکولوسیت‌ها وجود ندارند یا اندک هستند. تعداد 
لنفوسیت‌ها ممکن است طبیعی باشد یا دچار کاهش شده 
باشد. وجود سلول‌های میلوئید ALL‏ نشانگر لوسمی یا 
MDS‏ است. و جود گویجه‌های قرمز هسته‌دار نشانه‌ای از 
فیبروز یا ارتشاح توموری مغز استخوان به حساب می‌آید. 
همچنین وجود پلاکت‌های غیرطبیعی نشانه‌ای از تخریب 


مغز استخوان مغزاستخوان به سادگی آسپیره شده ولی 
در گستره, رقیق به نظر می‌رسد. نمونه بیوپسی دارای چربی» 
ممکن است حین برداشت با چشم غیرمسلح نیز رنگ پریده 
بنظر برسد. عدم توانایی آسییراسیون Sly Ary tap)‏ وجود 
فیبروز یا میلوفتیزیس می‌باشد. در آپلازی شدید» گسترة 
Aga‏ آسپیره شده مغز استخوان تنها نشان‌دهنده گویجه‌های 
قرمز لنفوسیت‌های باقیمانده و سلول‌های استرومایی 
می‌باشد. نمونه بیوپسی با طولی بیش از یک سانتی‌متره 
برای بررسی سلولی اهمیت بیشتری دارد و در بررسی 
میکروسکوپی آن عمدتاً CHL‏ چربی دیده می‌شود و 
سلول‌های خونساز کمتر از ۸۲۵ فضای مغزاستخوان را اشغال 
کرده‌اند. در موارد بسیار شدید ZV ++ Ly sav‏ نمونه بیویسی از 
چربی تشکیل یافته است. ارتباط قوی بین شدت بیماری با 
تعداد سلول مغز استخوان وجود ندارد. این موضوع تا حدودی 
به cde‏ کاهش فیزیولوژیک سلول‌های مغز استخوان با 
افزایش سن می‌باشد. به علاوه» در برخی از glow‏ با شدت 
متوسط بیماری» Aged‏ بیویسی ستیخ ایلیاک از سلول tT‏ 
بوده در حالیکه در موارد شدید امکان Alaa Mo‏ نواحی خونساز 
spot)‏ 001) وجود دارد. در صورت نا کافی‌بودن نمونه بیوپسی 
از ستیغ ایلیاک باید نمونه از جناغ نیز گرفته شود. بقایای 
سلول‌های خونساز به استثنای خونسازی مگالوبلاستیک 
خفیف باید از لحاظ مورفولوژی طبیعی باشند. تعداد 
مگاکاریوسیت‌ها به شدت کاهش يافته و معمولوجود ندارند. 
وجود گرانولوم (در نمونه باقتی) می‌تواند نشانه‌ای از وجود 
عامل عفوتی به عنوان علت نارسایی مغز استخوان باشد. 


مطالعات کمکی برای کنارگذاشتن تشخیص کم‌خونی 
فانکونی» باید مطالعات شکستگی کروموزومی بر روی خون 
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ویژگی‌های iid‏ 
شرح حال کم‌خونی آپلاستیک ممکن است dy‏ صورت 
نا گهانی یا تلزیجی شروع مود خوتریزی gill‏ ترین علامت 
duel‏ بیماران می‌باشد؛ معمولا able‏ چند روزه Ly‏ چند 
هفته‌ای کبودی آسان» خونریزی از لثه» خونریزی از بینی» 
خونریزی شدید طی دورة قاعدگی و گاهی پتشی گزارش 
می‌شود. خونریزی شدید همراه با ترومبوسیتوپنی غیرمعمول 
بوده ولی مقادیر اندک خونریزی در CNS‏ می‌تواند dy‏ 
خونریزی داخل جمجمه‌ای فاجعه‌آمیز یا خونریزی شبکیه 
منجر شود. همچنین علایم کم‌خونی شامل سستی, ضعفه 
تنگی نفس و احساس Cl yd‏ مکرر درگوش شایع هستند. به 
ندرت ابتلا به عفونت جزء اولین علایم بیماران Mine‏ می‌باشد 
(برخلاف آگرانولوسیتوز که طی آن فارنزیت عفونت آنورکتال 
و سپسیس واضح در آبتدا دیده می‌شود) ویژگی مهم کم خونی 
Siwy!‏ عبارت است از محدودبودن علایم به سیستم 
خونی و اینکه بیماران به رغم کاهش تعداد سلول‌های خونی 
از لحاظ ظاهری کاملاً خوب بنظر می‌رسند. در صورت وجود 
علایم عمومی و کاهش وزن Lb‏ سایر علل پان‌سیتوپنی را 
مدنظر قرار داد. سابقه مصرف دارو» تماس با مواد شیمیایی و 
عفونت‌های ویروسی بایستی با پرسش مکرر از بیماران 
Sistemas ons elect‏ قماری‌ها با افساری دای 
خونی» فیبروز ریوی یا کبدی یا خاکستری شدن زودرس مو 

تلومروپاتی را مطرح می‌کند. 


معاينة بالینی به‌طور معمول» پتشی وکبودی دیده می‌شود 
و امکان خونریزی سبکیه وجود دارد. معاینه لگن و رکتوم را 
می‌توان اغلب به تعویق انداخت و درصورت انجام آن بایستی 
در کمال آرامش و پرهیز از تروما صورت گیرد که اغلب 
خونریزی از دهانه سرویکس و یا وجود خون در مدفوع به 
چشم می‌خورد. رنگپریدگی پوست و غشاهای مخاطی» به 
استثنای موارد حاد و مواردی که قبلا خون دریافت کرده‌اند. 
Heal lis‏ وقوح عفونت هنگام پووز تظا هرات SNe litle‏ 
ولی امکان بروز آن درصورت علامتداربودن بیمار به‌مدت چند 
هفته وجود دارد. بزرگی گره‌های لنفاوی و بزرگی طحال در 
کم‌خونی آپلاستیک بسیار غیرمعمول است. لکه‌های 
شیرقهوه روی پوست و قدکو تاه بیانگر وجود کم‌خونی فانکونی 
بوده JSS‏ خاص ناخن‌ها و لکوپلاکی» نشانگر دیس‌کرا توز 
مادرزادی می‌باشد و خا کستری‌شدن مو (و استفاده از رنگ مو 
برای پنهان‌کردن (ol‏ نقص تلومراز را نشان می‌دهد. 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


ناهنجاری‌های واضح سیتوژنیک به نفع تشخیص ۱۷۲5 
می‌باشد (پایین را ملاحظه نمایید). 

galt 

روند طبیعی کم‌خونی آپلاستیک شدید. شامل پیشرفت 
سریع بیماری و مرگ می‌باشد. تزریق گویچه‌های قرمز و در 
پی آن» پلاکت و تجویز آنتی‌بیوتیک Sho‏ تا حدی مفید وأقع 
می‌شود Jy‏ فقط تعداد اندکی از بیماران به‌طور خودیخودی 
بهبود می‌یابند. مهمترین ole‏ تعیین‌کنندة AST hry‏ 
بیماران, شمارش سلول‌های خونی می‌باشد؛ بیماری شدید با 
وجود دو مورد از سه معیار زیر مشخص می‌شود: شمارش 
مطلق نو تروفیل کمتر از ۵۰۰ عدد در میکرولیتره شمارش 
پلاکت کمتر از ۲۰ هزار در میکرولیتر و شمارش ر تیکولوسیت 
تصحیح شده کمتر از ZY‏ (يا شمارش رتیکولوسیت مطلق 
کمتر از ۶۰ هزار در میکرولیتر). با درمان‌های سرکوبگر ایمنی 
350« تعداد مطلق رتیکولوسیت‌ها ( کآم/۲۵۰۰۰) و 
لنفوسیت‌ها (/۱۰۰۰/۸ >( ممکن Cowl‏ پیش‌بینی کننده 
بهتری از نظر پاسخ به درمان و نتیجه طولانی‌مدت باشد. 


st) دزی‎ 8 


در موارد شدید اکتسابی. درمان از طریق جایگزینی 
سلول‌های خونساز (و سیستم ایمنی) به روش پیوند 
سلول‌های ریشه‌ای و یا بازگرداندن فعالیت مغز استخوان 
باقيماندة ploy‏ از Gi yb‏ سرکوب سیستم ایمنی امکان‌پذیر 
می‌باشد. مصرف گلوکوکورتیکوئیدها به عنوان درمان اولیه 
بی‌اثر بوده است. تماس دارویی یا شیمیایی مشکوک باید 
قطع شود. با توجه به اين که امکان بهبود خودبخود کاهش 
شدید شمارش سلول‌های خون نادر می‌باشد. بجز در 
موارد کاهش خفیف شمارش سلول‌های خونی؛ تأخیر در 
انجام درمان توصیه نمی‌شود. 


پیوند ساولی ریشه‌ای خونساز 

انجام پیوند مغزاستخوان بهترین درمان در بیماران جوان 
دارای خواهر با poly‏ اهداکنتدة Slabs‏ سازگار است (فصل 
{\¥%e‏ به محض تشخیص کم‌خونی ere a)‏ در افراد 
جوان یا کودکان ub‏ اقدام & تعیین "HLA‏ نمود. برای 


1- diepoxybutane 2- HLA typing 


محیطی با استفاده از دی‌آپوکسی بوتان۱ یا میتومایسین ) 
در کودکان و بزرگسالان جوان تر انجام گیرد. طول بسیار کو تاه 
تلومر قویاً مطرح‌کنندة وجود تلومراز Ly‏ جهش محافظ 
(shelterin)‏ است که می‌تواند با مطالعات فامیلی و توالی 
نوکلئو تیدی پیگیری شود. مطالعات کروموزومی برروی مغز 
استخوان, اغلب برای 4.45 MDS‏ انجام می‌شود که در 
کم‌خونی‌های آپلاستیک معمول Lire‏ باید منفی باشد. 
فلوسیتومتری یک آزمون تشخیصی حساس برای PN‏ را 
ارائه می‌کند. مطالعات سرولوژی ممکن است شواهد 
عفونت‌های ویروسی» بخصوص ویروس اپشتین - بار و HIV‏ 
را نشان دهند. آنمی آپلاستیک بعد از هپاتیت» سرم منفی 
است. اندازهٌ طحالء در صورت عدم اطمینان در معاینه با 
دست. باید توسط GSwICT‏ یا سونوگرافی بررسی شود. 
می‌توان از MRI‏ برای بررسی وجود چربی در استخوان‌های 
مهره‌ای و تمایز ۷6۳5 از آپلازی استفاده نمود. 
تشخیص کم‌خونی آپلاستیک معمولاً ساده است و بر اساس 
وجود پان‌سیتوپنی همراه با مغزاستخوان سرشار از چربی 
مسجل می‌شود. کمخونی آپلاستیک» بیماری جوانان بوده در 
موارد پان‌سیتوپنی نوجوانان و بزرگسالان جوان» باید در رأس 
تشخیص‌ها قرار بگیرد. در مواقعی که پان‌سیتوپنی نانویه 
است. تشخیص اولیه dy‏ سهولت باگرفنن شرح حال و معاینه 
فیزیکی بدست می‌آید: وجود طحال بزرگ در سیروز الکلی, 
سابقة سرطان متاستاتیک یا SLE‏ یا ابتلا یه سل ارزنی 
واضح در رادیوگرافی قفسه سینه (جدول ۱۳۰-۱) 

مشکلات تشخیصی می‌تواند در صورت بروز تظاهرات 
غیرمعمول و در بین بیماری‌های خونی Ls yo‏ ایجاد گردد. در 
حالی که gp sels‏ حالت پان‌سیتوپنی می‌باشد» برخی 
بیماران با jae‏ استخوان کم سلول, فقط دچار کاهش یک یا دو 
رده از سه ,52 سلولی می‌شوند که بعدها به سمت پان‌سیتوینی 
پیش می‌رود. از bled‏ ریخت‌شناسی مغزاستخوان در حالات 
سرشتی کم‌خونی آپلاستیک تفاوتی با موارد اکتسابی ندارد. 
تشخیص براساس سابقه خانوادگی» سابقهٌ شمارش 
غیرطبیعی سلول‌های خون از زمان کودکی یا وجود 
ناهنجاری‌های فیزیکی مطرح می‌شود. تمایز کم‌خونی 
اپلاستیک از موارد MDS‏ کم‌سلول مشکل است. یافتن 
ریسخت‌شناسی غیرطبیعی» بخصوص ناهنجاری‌های 
مگاکاریوسیت‌هاء سلول‌های پیش‌ساز م یلوئید و 
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راجعه) شایع است که We‏ با قطع سیکلوسپورین دیده 
می‌شود. در این حالت اکثریت بیماران و نه همه, به درمان 
مجدد با داروهای سرکوب‌گر ایمنی پاسخ می‌دهند و برخی 
بیماران به تجویز مداوم سیکلوسپورین وابسته می‌گردند. 
وقوع MDS‏ با ناهنجاری‌های بارز ریخت‌شناسی یا 
سیتوژئیک مغز استخوان, تقریباً در 210 بیماران درمان 
شده رخ می‌دهد که معمولاً (اما نه همواره) با بازگشت 
پان‌سیتوپنی همراه است و در برخی از بیماران لوسمی 
ایجاد می‌شود. PNH‏ را می‌توان در زمان بروز کم‌خونی 
آیلاستیک با فلوسیتومتری تشخیص داد؛ بیماران بهبود 
یافته که دچار همولیز شدید هستند. ممکن است gles‏ 
گسترش دودمان PNH‏ شده باشند. بررسی مغز استخوان 
al‏ در صورت تغییرات نامطلوب شمارش سلول‌های 
ge‏ انجام گیرد. 

ATG‏ اسبی از طریق تزریق وریدی طی ۴ روز تجویز 
می‌شود. ATG‏ به سلول‌های خون محیطی متصل می‌شود 
و بنابراین امکان کاهش بیشتر پلاکت‌ها و گرانولوسیت‌ها 
در حین درمان فعال بیماری وجود دارد. بیماری سرم که 
are army rae‏ نقلانا با شایقات توت و در pees‏ 
می‌باشد. اغلب طی ده روز پس از شروع درمان بوقوع 
می‌پیوندد. متیل‌پردنیزولون با ATG‏ جهت کاهش 
پیامدهای ایمونولوژیک تزریق پروتئین نامتجانس نجویز 
مسق شود er‏ اد وکا م ول وت مرف 
گلوکوکور تیکوئیدها با نکروز آواسکولار مفاصل همراه است. 
سیکلوسپورین به صورت Shee‏ و ابتدا با دوز بالا شروع 
می‌شود و متعاقباً بر اساس مقادیر خونی آن تنظیم می‌گردد 
که هر دو هفته یکبار اندازه‌گیری می‌شود. سطح حداقل 
خونی دارو ngémL gx Lh‏ ۱۵۰-۲۰۰ باشد. مهمترین 
عوارض جانبی شامل سمیت کلیوی. فشار خون بالاء تشنج, 
و عفونت‌های فرصت‌طلب. بخصوص پنوموسیستیس 
کارینی می‌باشد (درمان پیشگیرانه با پنتامیدین استنشاقی, 
به صورت ماهانه توصیه می‌شود). 

اکثر بیماران مبتلا به کم‌خونی آپلاستیک فاقد 
Bal sal‏ مناسب فش راستخوان هستند و کار ان سارت 
درمان انتخابی. استفاده از داروهای سرکوبگر ایمنی 
می‌باشد. بقای کلی بیماران, با پیوند و سرکوب ایمنی 
یکسان می‌باشد. با اين حال, پیوند موفق مغز استخوان 
Je tales ees‏ فان اه وی دی oF Mls‏ 
شمازان lps dg yd cll bea saree‏ سس 3 


احتراز از حساس نمودن بیمار نسبت به آنتی‌ژن‌های 
سازگاری بافتی Lb‏ از انتقال خون افراد خانواده به بیمار 
اجتناب oS‏ با اين که تجویز خون به بیمار در کل باید 
محدود باشد. تجویز تعداد محدودی از محصولات خونی 
تأثیر جدی بر نتيجة پیوند ندارد. با انجام پیوند آلوژنیک 
(درون گونه‌ای) از برادر يا خواهر با سازگاری بافتی کامل, 
میزان بقاء طولانی‌مدت در کودکان مبتلاء به حدود ٩۰7‏ 
می‌رسد. عوارض و مرگ‌ومیر ناشی از Signs‏ در بزرگسالان. 
به دلیل بالابودن احتمال وقوع عفونت‌های شدید یا 
GVHD‏ مزمن, افزایش می‌باید. 

بیشتر blag‏ دسترسی به برادر یا خواهر مناسب 
برای اهدای ign‏ ندارند. گاهی ممکن است سازگاری 
lob cays‏ ,50 اعام صانواده یاف توا که sla‏ 
ale‏ را دارد. pls‏ اهداکننده‌های مغزاستخوان نیز, 
شامل داوطلبین غیرخویشاوند که از لحاظ بافتی سازگاری 
دارند و يا اعضاء نزدیک خانواده که از سازگاری کامل 
برخوردار نیستند. بعنوان جایگزین در دسترس هستند. 
استفاده از روش‌های دقیق جورسازی 111۸ رژیم‌های 
آماده‌سازی موّثرتر و پیشگیری از GVHD‏ منجر به بهبود 
میزان le‏ در بیمارانی گردیده است که از طریق اهداکننده 
جایگزین پیوند شده‌اند. در برخی مطالعات این میزان با 
میزان Cle‏ بیمارانی که از خواهر یا برادر سازگار پیوند 
دریافت کرده‌اند یکسان است. این بیماران در معرض 
خطر عوارض دیررس. بخصوص میزان بیشتر lb yaw‏ در 
صورت استفاده از پر توتایی برای آماده‌سازی هستند. 


سکوب آیمنی 

رژیم استاندارد گلبولین ضد تیموسیت (ATG)‏ در ترکیب 
با سیکلوسپورین در ۸۶۰-۷۰ بیماران منجر به بهبود 
خونی pte)‏ نیاز به تزریق خون و تعداد کافی لکوسیت 
برای مقابله با عفونت) می‌شود. کودکان Ay‏ ویژه بهبود 
uh‏ در حالی که بالغین مسن‌تر از عوارض ناشی از 
وجوذ بیماری‌های همزمان رنج می‌برند. بقای بیماران 
رابطّقوی با پاسخ خونی قاطع و زودرس آنها دارد؛ بهبود 
تعداد گرانولوسیت‌ها معمولاً طی ۲ ماه پس از شروع 
درمان بروز می‌کند. در اکثر بیماران بهبودیافته» تا حدی 
کاعش تعداد سلول‌های خون و بالایودن MCV‏ وجود دارد 
« وضعیت سلولی مغز استخوان خیلی آهسته. طبیعی 


می‌شود. اگر اين اتفاق نیافتد. عود بیماری (پان‌سیتوپنی 
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درمان, برای حفظ بقا در صورت وجود پان‌سیتوینی 
ضروری می‌باشد. اولین و مهمترین مطلب. درمان همه 
Aule‏ عفونت در صورت وجود نوتروپنی شدید می‌باشد که 
با تجویز آنتی‌بیوتیک‌های وسیع‌الطیف تزریقی (به‌طور 
معمول سفتازيديم یاترکیب یک آمینوگلیکوزید. 
سفالوسپورین و پنی‌سیلین نیمه‌صناعی) صورت می‌گيرد. 
درمان به صورت تجربی انجام می‌شود و نباید برای پاسخ 
کشت منتظر ماند. البته از طریق معاینه و مطالعات 
رادیولوژی می‌توان به محل عفونت از جمله آبسه‌های 
اروفارنگس یا آنورکتال, پنومونی. سینوزیت و کولیت 
نکروزان (تیفلیت") پی برد. در صورت وجود عفونت 
کاتترهای پلاستیکی موجود در عروق, باید به رژیم 
درمانی, وانکومایسین را نیز اضافه کرد. وجود تب مداوم و 
یا عود آن نشانگر عفونت قارچی است: در چنین حالتی, 
عفونت کاندیدا و آسپرژیلوس ald‏ می‌باشند. بخصوص 
پس از چندین دوره تجویز آنتی‌بیوتیک‌های ضدباکتریال 
یک علت عمده در بهبود پروگنوز آنمی آپلاستیک, ALS‏ 
داروهای ضد قارچی بهتر و به کارگیری این درمان در زمان 
شک به عفونت است. ترانسفوزیون گرانولوسیت‌های خون 
محیطی که توسط G-CSF‏ تحریک شده‌اند. در درمان 
عفونت‌های شدید L‏ مقاوم به درمان موّثر بوده است. از 
شستشوی دست, عمل ساده‌ای که موثرترین روش 
جلوگیری از انتشار عفونت می‌باشد. هنوز غفلت می‌شود. 
استفاده از آنتی‌بیوتیکهای غیرقابل جذب جهت رفع 
آلودگی‌های روده‌ای. بخوبی توسط بیماران تحمل نمی‌شود 
و ارزش درمانی آنها به اثبات نرسیده است. جداسازی 
معکوس کامل" بیماران ck‏ کاهش مرگ و pee‏ ناشی از 
عفونت نمی‌شود. 

از طریق تزریق گویچه‌های سرخ و بلاکت. می‌توان 
تعداد پلاکت‌ها و گویچه‌های سرخ خون را در حد مطلوب 
نگاةدداشت. آلواتمونیراسیون» عامل محد ودکنندةتاریخی 
در استفاده از تزریق پلاکت را می‌توان با استفاده از diz‏ 
روش از جمله بهره‌گیری از یک منبع اهداکننده جهت 
کاهش مواجهه و کاهش گویچه‌های سفید با استفاده از 
روش‌های فیزیکی و شیمیایی, به حداقل رساند. استفاده از 
پلا کت‌های سازگار از لحاظ del HLA‏ در بیماران مقاوم 
به محضولات شون آززاهلاا کننده‌های تضاذفی: کمک ‌کننده 


1- typhlitis 2- total reverse isolation 


سرکوب ایمنی بازمی‌پابند. در خطر عود یا بروز بدخیمی 
قرار می‌گیرند. به دلیل نتایج عالی درمان در کودکان و 
بالغین pil go‏ در صورت وجود یک آهدا کننده خواهر پا 
برادر مناسب. باید پیوند آلوژنیک انجام شود. افزايش سن 
و شدت نوتروپنی, مهمترین عوامل انتخاب درمان بین 
Bow‏ و س رکوب ایمنی در بزرگسالان, در حضور آهدا کنندةٌ 
مناسب gw‏ به شمار ت ایند با این که در افراد همسن‌تر 
استفاده از ATG‏ و سیکلوسپورین پاسخ بهتری می‌دهد, در 
گرانولوسیتوپنی شدید. ges‏ مغزاستخوان ترجیح داده 
ی و 

نتایج حاصله از هر دو روش پیوند و داروهای س رکوبگر 
سیکلوفسفامید با دوز Ib‏ بدون obs‏ سلول‌های ریشه‌ای 
باعث بهبود پایدار خونی. بدون age‏ يا ایجاد MDS‏ شده 
ولی در مقابل, استفاده از OT‏ می‌تواند موجب نوتروپتی 
buss‏ شدید و پایدار و تأغیر در پاسخ درمانی شود. 


نشده است ولی در برخی از بیماران. پاسخ درمانی و حتی 
بهبود شمارش سلول‌های خون وابسته به درمان مداوم 
دیده شده است. هورمون‌های جنسی فعالیت ژن تلومراز را 
در محیط آزمایشگاه در سطح بالایی تنظیم می‌کنند و 
ساز و کار احتمالی آنها بهبودی عملکرد مغز استخوان 
است. در بیماران با درگیری متوسط به خصوص اگر یک 
نقص تلومراز وجود داشته باشد یا پان‌سیتوپنی شدید که به 
داروهای س رکوبگر ایمنی پاسخ نداده‌اند. درمان ۲ تا ۴ 
ماه با ا کون داروها متاستی هی اقتر: 

عوامل رشد خونساز (HGF)‏ مانند اریتروپویتین و 
G-CSF‏ برای آنمی آپلاستیک شدید درمان قطعی 
نیستند. در پروتکل‌های تحقیقی, مشابه‌های ترومبوپویتین 
فعالیت تعجب‌آوری را در بیماران با آنمی آپلاستیک 
مقاوم با بهبود شمارش خونی نشان دادند که بیانگر این 
است که می‌توانند به عنوان تحریک‌کننده سلول Aah‏ عمل 


درمان حمایتی 
مراقبت پزشکی دقیق جهت زنده نگهداشتن بیمار برای 
بهره‌گیری از درمان قطعی و یا در صورت عدم‌موفقیت 


7 


—s + 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


موارد منجر به کم‌خونی آپلاستیک) از طریق اثر مستقیم دارو 
یا با واسطةٌ ایمنی می‌باشد. میزان بروز اگنولوسیتوز مشایه 
کم‌خونی آپلاستیک است. با این تفاوت که اغلب در بین افراد 
مسن و زنان مشاهده می‌شود. این سندرم باید با قطع مصرف 
دارو رفع شود ولیکن prog Tye‏ چشمگیر ناشی از نو تروپنی در 
بیماران پیرتر و dy Mine WME‏ بیماری قبلی دیده می‌شود. 
آپلازی خالص گویچه سفید (آگرانولوسیتوز بدون تماس با 
دارو) و ترومبوسیتوپنی آمگاکاریوسیتک بسیار نادر هستند و 
مانند PRCA‏ به نظر می‌رسد که ناشی از آنتی‌بادی‌ها یا 
لنفوسیت‌های مخربی باشند که dy‏ داروهای سرکویگر ایمنی 
پاسخ می‌دهند. پیشرفت dy‏ سوی پان‌سیتوپنی یا لوسمی در 
سندرم نارسایی یک ba)‏ سلول خونی» غیرمعمول می‌باشد. 


آپلازی خالص گويچة قرمز با کم‌خونی, رتیکولوسینوپنی و 
ف قدان پا بسیار اندک‌بودن پیش‌سازهای اریتروئید در 
مغزاستخوان amie‏ می‌شود. جدول ۱۳۰-۴ حاوی 
طبقه‌بندی این اختلال می‌باشد. آپلازی خالص گويجة قرمز 
در بزرگسالان dy‏ صورت اکتسابی رخ می‌دهد. یک سندرم 
مشابه آن به طور سرشتی می‌تواند رخ دهد: آنمی دیاموند - 
بلک‌فان. & PRCA‏ مادرزادی» که در ابتدای تولد يا ابتدای 
دوره کودکی تشسخیص داده می‌شود و به درمان با 
گلوکوکور تیکوئید غالبا پاسخ می‌دهد. جهش‌های ژن‌های 
پردازش‌کنندة RNA‏ ریبوزومی عامل بیماریزایی است. 
نارسایی موقت تولید گویچه‌های قرمز در حملات آپلاستیک 
گذرای کم‌خونی‌های همولیتیک» ثانویه به عفونت حاد 
پاروویروس (فصل ۲۲۱) و در آریتروبلاستوپنی گذرای کودکی 
که کودکان طبیعی را مبتلا می‌سازد رخ می‌دهد. 


آپلازی خالص گویچة قرمز رابطه قوی با بیماری‌های 
سیستم ایمنی دارد. موارد کمی از این بیماری, همراه با تیموم 
بروز می‌کنند. آپلازی گويجه قرمز به طور شایع تره ممکن 
است تظاهر عمده لنفوسیتوز با گرانول‌های درشت باشد یا در 
لوسمی لنفونیتیک مزمن رخ دهد. برخی بیماران ممکن 
آگرانولوسیتوز: امکان دارد که آپلازی خالص dog S‏ قرمز 


1- deferasirox 2- amegakaryocytosis 


می‌باشد. نقش داروهای مهارکنندة فیبرینولیز. از جمله 
اسید آمینوکاپروئیک, در کاهش نشت خون از مخاط اثبات 
نشده است. بهره‌گیری از گلوکوکور تیکوئید با دوز BL‏ 
برای ایجاد «ثبات عروقی» SiG‏ نشده است و توصیه 
تمی‌شود. هنوز مشخص نیست که LT‏ ترانسفوزیون پلاکتی 
بهتر است dy‏ صورت پیشگیرانه تجویز شود و یا در هنگام 
نیاز انجام شود. در رژیم‌های پيشگيرانة معقول, انتقال 
پلاکت یک الی دوبار در هفته, برای حفظ سطح پلاکت 
بیش از ده هزار در میکرولیتر ضروری می‌باشد (خوتریزی 
از دستگاه گوارش و سایر بسترهای عروقی با تعداد ST‏ 
کمتر از پنج هزار در میکرولیتر شدیداً افزایش می‌يابد). 
خونریزی ماهانه, باید توسط استروژن خوراکی یا 
آنتا گونیست‌های اسننشاقی هورمون‌های ۳571/13 قطع 
شود. باید از مصرف مهارکنندگان عملکرد پلاکت از قبیل 
آسپیرین و سایر عوامل ضدالتهایی غیراستروئیدی اجتناب 
نمود. 

انتقال گویچه‌های قرمز Sly‏ نگهداری سطح فعالیت 
طبیعی, معمولاً در سطوح هموگلوبین ۷۰ گرم در لیتر (و 
۰ گرم در pd‏ در حضور بیماری‌های قلبی یا ریوی) 
ضروری می‌باشد. رژیم انتقال دو واحد هر دو هفته, در 
بیماران فاقد culled‏ مغزاستخوان برای جبران BIG!‏ 
طبیعی خون, کفایت می‌کند. در کم‌خونی مزمن باید شلاتور 
yall‏ یعنی دفروکسامینو دفراسیروکس ‏ از زمان 
پنجاهمین تزریق به رژیم جایگزینی افزوده شود تا جلوی 
هموکروماتوز ثانویه گرفته شود. 


creme 


آپلازی خالص گويچة قرمز 
امکان وقوع نارسایی‌های محدود نیز در مغز استخوان وجود 
دارد؛ در این حالت QS‏ یک رده از سلول‌های‌موجود در جریان 
خون مبنلا می‌شوند و مغزاستخوان نشاندهنده نبود پا کمبود 
پیش‌ساز سلول‌های خاص می‌باشد. این موارد عبارت‌اند از: 
کم‌خونی بدون تولید مجدد نظیر آپلازی خالص گویچه قرمز 
(PRCA)‏ (پایین را ببینید» ترومبوسیتوپنی همراه با فقدان 
مگاکاریوسیت‌ها" (فصل + (VF‏ نوتروپنی بدون سلول‌های 
میلوئید مغزاستخوان در آگانولوسیتوز (فصل ۸۰). در کل و 
برخلاف کم‌خونی آپلاستیک و MDS‏ رده‌های سلولی دیگر 
از لحاظ کمیت و کیفیت طبیعی هستند. شایع‌ترین حالت آن 
آگرانولوسیتوز بوده که اغلب ناشی از عوارض دارویی (مانند 
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عفونت پایدار با پاروویروس BLD‏ 

عفونت مزمن با پارو ویروس یکی از علل مهم و قابل درمان 
آپلازی خالص گويچة قرمز می‌باشد. این ویروس شایع Sole‏ 
اگزانتم خوش‌خیم کودکی (بیماری پنجم) و سندرم 
بل ار ترالای اارتربت در شررکسالان ست‌باشت در فیمارارد 
مبتلا به همولیز زمینه‌ای (یا هر بیماری که باعث افزایش نیاز 
به تولید dom oF‏ قرمز خون شود عفونت با این ویروس 
می‌تواند باعث ایجاد حملات گذرای آپلازی و تشدید 
ناگهانی آما موقتی کم‌خونی ناشی از اختلال در خونسازی 
شود. در افراد طبیعی» عفونت ole‏ با تولید آنتی‌بادی‌های 
خنتی‌کننده ویروس رفع می‌شود ولی در حالات نقص ایمنی 
مادرزادی, اکتسابی یا درماتزاده ممکن است عفونت ویروسی 
پایدار رخ دهد. بررسی مغزاستخوان» نشان‌دهنده آپلازی 
گویچه‌های قرمز و پرونورموبلاست‌های غول آسا (شکل 
۱۳۰-۴۲) می‌باشد که علامت سیتوپا تیک عفونت پاروویروس 
9 است. تمایل ویروس به سلول‌های پیش‌ساز اریتروئید 
ناشی از به کارگیری آنتی‌ژن ۳ اریتروسیتی توسط ویروس به 
عنوان گيرندة سلولی برای ورود به داخل سلول می‌باشد. 
سمیت سلولی مستقیم ویروس, در صورت نیاز بالا به تولید 
آریتروسیت‌هاء باعث ایجاد کم‌خونی می‌شود. در افراد سالم 
توقف موقت تولید گویچه قرمز تظاهر بالینی ندارد و علایم 
پوستی و مفصلی عفونت از طریق رسوب مجموعه‌های 
ایمنی بوجود می‌آیند. 


3 ابلاری at‏ کوبچة قرمز 


گرفتن شرح le‏ معاینه فیزیکی و مطالعات معمولی 
آزمایشگاهی در شناسایی بیماری زمینه‌ای و یا شک به 
عوارض دارویی کمک‌کننده می‌باشد. وجود تیموم باید با 
بررسی‌های رادیولوژی جستجو شود. برداشتن تومور 
ضروری است ولی حتماً باعث بهبود کم‌خونی نمی‌شود. 
شناسایی DNA‏ ویروس در خون برای تشخیص عفونت 
پارو ویروسی لازم است (اغلب IgG‏ و IgM‏ وجود ندارند). 
وجود کلونی‌های اریتروئید. به عنوان عامل پیش‌گویی‌کننده 
پاسخ به درمان‌های سرکوبگر ایمنی در موارد ایدیوپاتیک 
۸ مطرح هستند. 

مبتلایان به آپلازی گویچه قرمز اگر تحت درمان 
حمایتی با ترانسفوزیون اریتروسیت و شلاتور آهن قرار 
گیرند. Ugh‏ عمر طولانی خواهند داشت. تقریباً ples‏ 


۶ 
ای EN‏ منکن رت 
خونذم‌حدودشونده 
اریتروبلاستوپنی گذرای کودکی 
Ales‏ آپلاستیک گذرا طی همولیز (عفونت حاد با پاروو بروس (Bro‏ 
آپلازی گویجة قرمز جنینی . 
هیدرویس جنینی غبرأیمنی (عفونت داخل رحمی با پاروویروس 
(Big‏ 
آپلازی گویجة قرمز خالص ارثی 
آیسلازی خسالص مسادرزادی گسویچه قسرمز (ستتدرم 
(Diamond-Blackfan‏ 
آپلازی گویچه قرمز خالص اکنسابی 
تیموم 
بدخیمی‌های لنفوئیدی (و بصورت نادرتره سایر بیماری‌های 
خونی) 
پارانئویلاستیک مرتبط با تومورهای تویُر 
اختلالات بافت همیند همراه با اختلال ابمونولوز یک 
SLE‏ آرتریت روماتوئید جوانان» آرتریت روما نوئید 
نارسایی متعدد غدد درون, بز 
ویروس‌ها 
پاروویروس BID‏ پابداره هسپاتیت. ویروس لوسمی سلول T‏ 
بزرگسالان» EBV‏ 
بارداری 
داروهاً 
قنی‌توئین» آزانبوبرین» کلر امفنیکل .یرو کائین‌آمید. ایزونبازید 
اریتروپوبتین آننی‌بادی‌ها 
ایدیوپاتیک 


انویه به وا کنش‌های ایدیوسنکراتیک ناشی از دارو باشد. 
تجویز آریتروبویتین به شکل زیر جلدی از طریق پادتن‌های 
ختثی کننده می‌تواند منجر به آپلازی خالص گويچة قرمز 
گردد 

این بیماری» همانند کم‌خونی آبلاستیک با 
مکانسیم‌های مختلفی ایجاد می‌شود. اغلب آنتی‌بادی‌های 
ضد رده پیش‌ساز Ag‏ قرمز در خون وجود دارند ولی 
مکانیسم ایمنی carbs‏ مهار سلول‌های T‏ می‌باشد. فعالیت 
لنفوسیت سیتو توکسیک مهار شده با جایگاه سازگاری بافتی 
یا سلول‌های آلوده با ویروس نوع 1 وبژة لوسمی/لنقوم سلول 
T‏ انسانی و همچنین فعالیت سلول کشندة طبیعی در جهت 
مهار خونسازی» در مواردی که به خوبی مطالعه شده نشان 
داده شده‌اند. 


ee جزوات پز‎ Joly گروه‎ @Tabadol_Jozveh 


بالینی چیره است. در دیگر بیماران» میلوبللاست‌ها dy‏ عنوان. 
تشسخیص حاضر هستند کروموزوم‌ها غیرطبیعی‌اند و 
پرخطری به علت پیشرفت به سوی لوسمی است. MDS‏ 
ممکن است به علت عوارض ناشی از پان‌سیتوپنی یا 
غیرقابل درمان بودن لوسمی کشنده باشد اما نسبت زیادی از 
بیماران از بیماری همزمان می‌میرند که بیماری‌های 
همزمانی است که در Cured‏ مسن وجود دارد. برای اولین‌بار 
طبقه‌بندی این اختلالات براساس نظرات گروه فرانسوی - 
sla Nhat gr SI tal‏ فد که در سال ۱۱۸۲ 97 کی 
گردید. این اختلالات به پنج گروه تقسیم شده‌اند: کم‌خونی 
مقاوم به درمان (RA)‏ کم‌خونی مقاوم به درمان همراه با 
وجود سیدروبلاست‌های حلقوی (RARS)‏ کم‌خونی مفاوم 
به درمان همراه با مقدار زیاد بلاست CRAEB)‏ کم‌خونی 
مقاوم به درمان همراه با وجود مقدار زیاد سلول‌های بلاست 
در حال تغییر (RAEB+t)‏ و لوسمی میلومنوسیتیک مزمن 
(CMML)‏ در طبقه‌بندی سازمان بهداشت جهانی در سال 
۲ دهو گروه RAEB-+t‏ و لوسمی میلوئید حاد با هم ادغام 
old #‏ سازی تماسی (touch preperation)‏ قرار دادن نمونٌ په دست آمده از 


مغز استخوان روی گاز استریل آغشته به محلول نمکی نرمال و تماس آن با لام 
شیشه‌ای هدست می‌آید که سیس رنگ آمیدی می‌گردد - مترجم. 


شک وک * ۳ \. سلول‌های 
پاتوگنومونیک سندرم‌های 
نارسایی مغزاستخوان. A‏ 
پسرونورموبلاست غول‌آساء pl‏ 
سیتوپاتیک آلودگی سلول‌های 
پیش‌ساز اریتروئید با پاروویروس 
.B .09‏ مگاکاریوسیت تک‌هسته‌ای 
و پیش‌ساز اریتروئید میکروبلاستیک 
که مشخصه سندرم میلودیسپلازی 
-50 می‌باشد. ن). سیدرویلاست 
حلقوی که نشانگر گرانول‌های آهن 
سلول‌های توموری در Bigot‏ به دست 
مدز وشن Balbo alse‏ 
آماده‌سازی تماسی " در بیمار مبتلا ay‏ 
کارسینوم متاستاتیک. 


بیماران مبتلا به عفونت پایدار پارو ویروس 1319 به درمان 
با ایمونوگلبولین وریدی (به عنوان مثال ۰/۴2/۲۵2/0 برای 
پنج روز) پاسخ می‌دهند؛ البته عود و درمان مجدد OT‏ 
ole gs areas‏ بایدر EG, hi‏ ات کیت 
بیماران مبتلا 4 PRCA‏ ایدیوپاتیک & خوبی به درمان 
سرکوب ایمنی پاسخ می‌دهند. برای اغلب بیماران, یک 
دوره گلوکوکور تیکوئید تسجویز می‌شود. سیکلوسپورین, 
ATG‏ آزاتیوپرین و سیکلوفسفامید موثر هستند. 


میلودیسیازی 
bays‏ 

سندرم‌های میلودیسپلاستیک (MDS)‏ 09,5 هتروژنی از 
اختلالات هماتولوژیک هستند که با (۱) سیتوپنی به علت 
نارسایی مغز استخوان و (۲) خطر بالای ایجاد لوسمی میلوئید 
حاد (AML)‏ مشخص می‌شوند. آنمی الب با 
ترومبوسیتوپنی و نوتروینی با مغز استخوان دیسمورفیک 
(ظاهر غیرطبیعی) و معمولا" سلولار مشخص می‌شود که 
نشانگر تولید سلول خونی غیرموثر است. در بیماران مبتلا به 
5 کم خطر {low risk)‏ نارسایی مغز استخوان بر روند 
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بوسولفان, نیتروز اوره یا پروکاربازین (با دورة نهفتگی ۵-۷ 
سال) یا مهارکنندگان DNA‏ توپوایزومراز (۲ سال» رخ 
می‌دهد. کم‌خونی آپلاستیک اکتسابی ثانویه به درمان 
سرکوبگر ایمنی و کم‌خونی فانکونی» هردو می‌توانند به 
میلودیسپلازی تبدیل شوند. بااین وجود بیمار مبتلا به MDS‏ 
معمول» مواجهه محیطی یا بیماری قبلی خونی ندارد. MDS‏ 
یک بیماری ناشی از افزایش سن است که نشانگر آسیب 
تجمعی داخلی و محیطی به سلول‌های مغز استخوان است. 
میلودیسپلازی اختلال دودسانی سلول‌های خون‌ساز 
ریشه‌ای است که موجب اختلال در تکثیر و تمایز سلولی 
می‌شود» که منجر dy‏ سیتوپنی و خطر پیشرفت به سمت 
لوکمی می‌گردد. هم ناپایداری کروموزومی و هم ژنتیک تأثیر 
نیمی از مان cdl,‏ 
ویژه قابل مشاهده هستند. ee‏ (کم پا اضافه شدن 
کروموزوم) شایع تر از جابجایی " می‌باشد. روش‌های ارزیابی 
حساس تر مانند هیبریدسازی ژنومیک مقایسه‌ای و 
پلی‌مورفیسم یگانه نوکلئو تید. اختلالات کروموزومی را در 
نسبت زیادی از بیماران با سیتوژنتیک قراردادی نرمال نشان 
می‌دهد. ساییدگی (attrition)‏ تسریع شده تلومر ممکن 
است ژنوم را در نارسایی مغز استخوان بی‌ثبات کند و مستعد 
به آسیب کروموزومی نماید. اختلالات سیتوژنیک تصادفی 
نبوده (از دست رفتن بخشی یا تمامی کروموزوم ۰۵ ۷ و ۲۰ 
تریزومی 4۸ آمکان دارد با اتیولوژی بیماری مرتبط باشند 
(11023 پس از مهارکننده‌های توپوایزومراز (IT‏ نوع و تعداد 
اختلالات سیتوژنتیک قویاً با احتمال تبدیل به لوسمی و بقا 
همخوانی دارد. ژنومیک‌ها نقش جپش‌های نقطه‌ای ;\ در 
یا توفیزیولوژی MDS‏ نشان داده‌اند. جهش‌های سوماتیک 
می‌شوند و در لایه زایا حضور ندارند در تقریباً ۱۰۰ ژن 
مشخص شده‌انده بسیاری از این ژن‌ها در AML‏ بدون 
MDS‏ هم جپش يافته هستند. در حالی که ژن‌های دیگر در 
NDS elas‏ مه ES‏ یک NG alloc‏ 
ژن‌های گروه اخیره کشف جهش‌ها در ژن‌های متصل‌کننده 
۸ به ویژه SF3B1‏ است که قوباً با آنمی سیدروبلاستیک 
همراه ul‏ برخی جپش‌ها با پروگنوز اررتباط دارند: 


و Sip‏ د در دود 


1- scheme 
3- translocation 


2- aneuploidy 


CMML I). 5 به عنوان لوسمی حاد طبقه‌بندی شده‌اند‎ cous 
نیز بصورت یک بیماری میلویرولیفراتیو رفتار می‌کند.‎ 
همچنین این طبقه‌بندی» کم‌خونی مقاوم به درمان با تغییر‎ 
دیس‌مورفیک در رده اریتروئید را از مواردی که این تغییرات‎ 
نمود. در یک بازبینی در سال‎ Lie در چند رده وجود دارند.‎ 
طبقه‌بندی ویژه‌ای برای دیسپلازی تکرده‌ای اضافه‎ ۸ 
.)۱۳۰-۵ شده است (جدول‎ 

تشخیص سندرم میلودیسپلازی ممکن است مشکل 
باشت .همان طور که aS‏ لرقات Sup jae‏ ها 
بسالینی و آسیب‌شناختی LL‏ متمایز شود و طبقه‌بندی 
تشخیصی دقیق نیازمند هماتوپاتولوژیست مطلع از آخرین 
تمهیدات" رده‌بندی می‌باشد. با این وجود آشنایی کافی 
متعصص داعلین و پزشک مراقبت ada!‏ با سندرم 
میلودیسپلازی مهم است تاارجاع بیماران به یک 
هماتولوژیست تسریع شود زیرا بسیاری از درمان‌های جدید 
برای بهبود عملکرد خونسازی در دسترس است 9 استفاده 
منطقی از درمان حمایتی می‌تواند کیفیت زندگی بیمار را 


آپیدمیولوژی 

میلودیسپلازی ناشناخته بیماری آفراد مسن است به‌طوری 
که متوسط سن شروع بیماری بیش از ۷۰ سال می‌باشد. 
بیماری در آفراد مذکر اندکی بیشتر به چشم می‌خورد. 
میلودیسپلازی شکل نسبتاً شایع نارسایی مفزاستخوان است 
که میزان بروز آن به ۲۵ تا بیش از ۱۰۰ نفردر یک میلیون نفر 
درکل جمعیت و ۱۲۰ تا بیش از ۵۰۰ نفردر یک میلیون نفر در 
افراد مسن می‌رسد. aed‏ اپتلا به میلودیسپلازی نادر 
می‌باشد ولی لوسمی مونوسیتیک ممکن است در کودکان 
دیده شود. میلودیسپلازی نویه یا ناشی از درمان به سن 
بیماران ار تباط ندارد. میزان وقوع میلودیسپلازی با گذشت 
زمان بیشتر شده که ناشی از شناسایی سندرم توسط پزشکان 
و نیز افزايش سن جمعیت می‌باشد. 


ی تمسناسی & و پانوفیز نولوژي 
وقوع سندرم‌های میلودیسپلازی با عوامل محیطی مانند 


پر توتابی و بنزن ار تباط دارد؛ سایر عوامل خطرساز نیز گزارش 
شده اما say‏ نشده‌اند. میلودیسپلازی ثانویه» به عنوان 
ud yle‏ دیررس سمیت درمان با داروهای ضدسرطان» معمو لا 
به صورت ترکیبی از پرتودرمانی و عوامل آلکیله کننده مانند 


۶ 
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۰ 7 ۱ طبقه‌بندی سندرم‌های میلودیسپلازی/ نوپلاسم‌ها توسط سازمان بهداشت جهانی 


نسبت پیماران مبتلا به 
MDS‏ که توسط WHO‏ خون محبطی: ویژگی‌های 
نام بیماری تخمین زده شده است کلیدی مغز استخوان: ویژگی‌های کلیدی 
سیتوبنی‌های مفاوم با دیسلازی 
تک رده‌ای : 
کم‌خونی مقاوم (RA)‏ 7 کم‌خونی دیس‌پلازی ارب‌تروئید تکرده‌ای (در AV +S‏ 
۱ > بلاست‌ها سلول‌ها) 
8 > بللاست‌ها 
نوتروینی مقاوم (RN)‏ > نوتروبنی دیسپلازی گرانولوسیتی تک‌رده‌ای 
۱ > بلاست‌ها ۵ > بلاست‌ها 
ترومبوسیتوبنی مقاوم (RT)‏ > ترومیوسیتوبنی ذیسپلازی مگاکاریوسیتی تک‌رده‌ای 
ew > ۱‏ ۵ > بلاست‌ها 
کم‌خونی مقاوم با سپدروبلاست ۸۲-۱۱ گم‌خونی دیسپلازی اربتروئید نک‌رده‌ای ۱۵5 
حلقوی (RARS)‏ بدون بالاست پیش‌سازها سبدروبللاست‌های حلقوی هستند 
۵ > بلاست‌ها 
سبتوینی‌های مقاوم با دیسیلازی ۲۰ سیتوینی(ها) دیسپلازی جندرده‌ای ‏ سبدروبلاست حلقوی 
تک‌رده‌ای (RCMD)‏ ۱ > بللاست‌ها ۵ > بللاست‌ها 
بدون اجسام میله‌ای بدون اجسام میله‌ای 
کم‌خونی مفاوم با نعداه زیادی ۸۴۰ سیتوبنی(ها) دیسپلازی تک‌رده‌ای با جندرده‌ای 
بللاست نوع ۱ (RAEB-1)‏ ۵ > بللاست‌ها 
بدون اجسام میله‌ای 
کم‌خونی متقاوم با تعداد زبادی سیتوینی(ها) دیسپلازی تک‌رده‌ای با جندرده‌ای 
بالاست نوع ۲ (RAEB-2)‏ ۵-۹ بللاست‌ها ۱۰-6 بلاست‌ها + 
)69 شمارش بلاکتی طبیعی یا کم‌خونی, مگاکاربو‌سیت‌ها یا کاهش لبولاسیون 
رالا ۵ > پللاست‌ها 
۱ > بلاست‌ها 
MDS‏ دوران کودکی» شامل )2< پان‌سایتوینی ۵ > بلاست‌های مغز استخوان در RCC‏ مغز 
سیتوبنی مقأوم کودکی (موفتی) استخوان معمولاً کم‌سلول است 
(RCC)‏ 
MDS‏ طبقه‌بندی Ohaus‏ ? ۳ در ys lus‏ رده‌ها قرار نمی‌گیرد 
SZ) (MDS-U)‏ بلاست‌ها دبسیلازی 
۵ > بلاست‌ها 


توجه: اگر بللاست خون محیطی ۸۲-۴ باشد. تشخیص RAEB-1‏ می‌باشد حتی اگر بالاست مغز استخوان کمتر از ۸۵ باشد اگر اجسام میله‌ای و جود داشته 
باشد. در صورتی که میزان بلاست کمتر از ۸۲۰ باشد (حتی اگر کمتر از ۱۰ باشد) WHO‏ تشخیص RAEB-2‏ )| در نظر می‌گیرد» اگر حداقل > Saw ZY‏ 
وجود داشته باشد AML‏ مطرح است. در ples‏ انواع زیرگونه‌ها منوسیت خون محیطی کمتر از ,/۱«۱۰۹ است. در RCUD‏ ممکن است بای‌سایتوینی 
مشاهده شود اما پان‌سایتوپنی بادیسپلازی تک‌رده‌ای مغز استخوان بایستی به عنوان MDS-U‏ طبقه‌بندی شود. MDS‏ مر تبط با درمان <(t-MDS)‏ خواه 
در ارتباط با عوامل آلکیله کننده و یا توپوایزومراز 11 (۷5/4-07) در طبقه‌بندی gAML WHO‏ ضایعات پیش‌ساز در نظر گرفته می‌شود. در اسامی 
موجود در این جدول رده‌های همپوشانی MDS‏ نثوپلاسم میلوپرولیفرا تیو مانند لوسمی میلومنوسیتیک مزمن, لوسمی میلومنوسیتیک نوجوان, RARS‏ 
موقتی با ترومبوسیتوز کنار گذاشته شده است. 

مخقف: =MDS‏ سندرم میلودیسپلاستیک 
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شمارش سلول‌های خون شناسایی می‌شوند. وجود سابقه 
شیمی‌درمانی یا پر تودرمانی بسیار مهم می‌باشد. تب و 
کاهش وزن بیشتر نشانگر روند میلوپرولیفرا تیو می‌باشد تا 
روند میلودیسپالاستیک. MDS‏ » اطفال نادر است 9 وقتی 
تشخیص داده dod‏ احتمال بیماری زمینه‌ای ژنتیک افزایش 
uh‏ کودکان dy Mire‏ سندرم داون» مستعد ابتلا به 
بر وجود نوع آرثی بیماری کم‌خونی سیدروبلاستیک یا 
کم‌خونی فانکونی باشد. جهش‌های ارثی GATA2‏ مانند 
سندرم Mono Mac‏ (با افزایش استعداد به عفونت‌های 
قارچی, میکوباکتری و ویروس و نیز نقص تعداد منوسیت‌هاء 
سلول‌های کشنده طبیعی و لنفوسیت‌های )نیز باعث MDS‏ 
در بیماران جوان می‌شود. 

معاینه بالینی تأییدی بر وجود علایم کم‌خونی بوده و در 
۰ بیماران» بزرگی طحال دیده می‌شود. برخی از ضایعات 
پوستی غیرمعمول مانند سندرم Sweet‏ (درما توز نوتروفیلیک 
تب‌دار)» با ۷1۲5( رخ می‌دهد. وقوع سندرم‌های خودایمنی نیز 
ناشایع نیست. در بیماران جوان oF‏ آنومالی‌های استرئو تیپیک 
اشاره پر سندرم‌های سرشتی دارد (قد کو oli‏ اتعشت تست 
غیرطبیعی در آنمی فانکونی» خاکستری شدن زودرس مو در 
تلومروپاتی» زگیل‌های پوستی د رکمبود {GATA2‏ 


مطالعات آزمایشگاهی 

خون در اکثریت بیماران, کم‌خونی dy‏ صورت یافته‌ای 
منفرد و یا به عنوان بخشی از پان‌سیتوپنی دیده می‌شود. 
نوتروپنی یا ترومبوسیتوپنی منفرد نامعمول‌تر می‌باشند. 
ماکروسیتوز شایع بوده» در گسترة خون محیطی امکان 
مشاهده دو گروه متمایز از گویچه‌های قرمز بزرگ و طبیعی 
وجود دارد. همچنین آمکان دارد پلاکت‌های بزرگ فاقد 
jl, 5‏ ول مشاهده شوند. در مطالعات عملکردی» 
ناهنجاری‌های واضح قابل مشاهده بوده» بیماران علیرغم 
تعداد کافی پلاکت‌ها دچار علایم خونریزی می‌شوند. 
گرانول‌های نوتروفیل‌ها کاهش یافته هستند؛ هستة این 
سلول‌ها دارای قطعات کم بوده" و یا حلقوی می‌باشند یا 
قطعات غیرطبیعی دارند. نوتروفیل‌ها محتوی اجسام UD‏ 
هستند و ممکن است دارای نقص عملکرد نیز باشند. تعداد 
میلوبلاست‌های در گردش معمولا با تعداد سلول‌های بلاست 


1[- 4 2- Dohle bodies 


نقص‌های spliceosome‏ با پی‌آمد مطلوب و جهش‌های 
RUNX1 .TP53 72‏ و ASXLI‏ با پی‌آمد نامطلوب 
همراهند. جهش‌ها و اختلالات سیتوژنتیک مستقل نیستند: 
جپش‌های 1۳53 بااختلالات سیتوژنتیک پیحیده و 
جپش‌های 1۳12 با سینوژنتیک طبیعی همراهند. همراهی 
و جدایی در جهش‌ها نشان‌دهنده ساختار ژنومی عملکردی 
است. آنالیز توالی عمیق در بیمارانی که 1۷1۳05شان به AML‏ 
تبدیل شده نشان‌دهنده شواهد توالی کلونی با جهش‌های 
بیشتر | کتسابی است که اجازه غلبه کلونی را می‌دهد. به علاوه 
شیوع سلول‌های غیرطبیعی بامورفولوژی» درگیری مغز 
استخوان با کلون‌های 1۷1195 را کمتر از حد تخمین می‌زند 
زیرا سلول‌های با ظاهر طبیعی» به صورت بارزی از کلون‌های 
غیرطبیعی مشتق می‌شوند. تظاهرات هماتولوژیک از تجمع 
آسیب‌های ژنتیک منشاً می‌گیرند: فقدان ژن‌های سرکوبگر 
تومور, فعال شدن جهش‌های انکوژنیک» مسیرهای 
اپی‌ژنتیک که mRNA‏ را یردازش می‌کنند» و وضعیت 
متیلاسیون» یا دیگر تغییرات مضر. باتوفیزیولوژی به 
جهش‌ها و اختلالات کروموزومی در برخی سندرم‌های ویژه 
5 مرتبط است. حذف Sq-‏ به فقدان هتروزیگوت ژن 
Oe an‏ ریبوزومی که در آنمی دیاموند - بلک‌فان هم جهش 
یافته است منجر می‌شود و هر دو با اریتروپوئز ناقص 
مشخص می‌شوند. یک یاتوفیزیولوژی ایمنی زمینه‌ساز 
MDS‏ تریزومی A‏ است که در آن بیماران اغلب بعد از درمان 
ایمونوساپرسيو بهبود شمارش خونی را تجربه می‌کنند. 
فعالیت سلول 1 در جهت پیش‌سازهای هماتوپوئنیک وجود 
هارد که در آن. کلون نایجای میتوزتتیک (lees lub‏ 
این حال در MDS‏ به‌طور کلی» نقش سیستم‌های ایمنی و 
سیتوکین‌ها و سلول‌های آن» ن_قش سلول‌های پایه 
سیتوژنیک. microenvironment‏ و تعامل سلول به سلول» 
سرنوشت سلول‌های نرمال در محیط رقابتی داروینی در مغز 
استخوان دیس‌پلاستیک و چگونگی ایجاد نارسایی مغز 
استخوان توسط سلول‌های جهش‌یافته به‌خوبی مشخص 
نشده است. 


Sal alk‏ باليني 
igh oF‏ تظاهر غالب و ابتدایی بیماری است. اغلب بیماران 
علامت‌دار از شروع تدریجی خستگی و ضعف» تنگی نفس و 
رنگ‌پریدگی شکایت می‌کنند ولی حداقل نیمی از مبتلایان 
بدون علامت می‌باشند و تنها طی بررسی‌های معمول 
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میلودیسیلازی در نظر گرفته شده است. در بیماران جوان» 
بیماری ژنتیک زمینه‌ای و مستعدکننده باید در نظر گرفته شود 
(به متن VL‏ دقت کنید). 


پیش اک 

متوسط طول عمر بیماران متفاوت بوده» از Ji‏ سال در 
بیماران مبتلا به کم‌خونی -50 یاکم‌خونی سیدروبلاستیک تا 
چند ماه در موارد کم‌خونی مقاوم به درمان با وجود بلاست 
فراوان یا پان‌سیتوپنی شدید همراه با مونوزومی ۷ متغیر 
می‌باشد. یک سیستم طبقه‌بندی پی شآگهی بین‌المللی 
(جدول ۱۳۰-۶ و (IPSS‏ به تعیین پی شآگهی بیماران کمک 
می‌کند حتی MDS‏ کم‌خطر مرگ‌ومیر و موربیدیته بارزی 
دارد. اکثر بیماران در اثر عوارض پان‌سیتوپنی و نه در اثر 
تغییرات لوسمی از OH‏ می‌روند 9 احتمالا در یک سوم موارده 
cde‏ مرگ مربوط به MDS‏ نمی‌شود. تشدید پان‌سیتوبنی» 
تشخیص ناهنجاری‌های کروموزومی جدید طی بررسی‌های 
سیتوژنتیکی و افزايش تعداد سلول‌های بلاست (و فیبروز مغز 


سیستمامتیازیندیبین لمالی بیشآگهی 


۲۱ 


خسوب = طبیعی (101)200(,401)50» ۷+ مستوسط = plat‏ 
ناهنجاری‌های دیگر؛ ضعیف = ناهنجاری‌های مرکب (حداقل سه مورد) 
یا ناهنجاری کروموزوم ۷. 

۲ سیتوپنی dy‏ صورت هموگلوبین کمتر از ۱۰۰ گرم در لیتره تعداد پلاکت 
کمتر از ۱۰۰ هزار در میکرولیت تعداد مطلق نوتروفیل کمتر از ۱۵۰۰ در 


میکرولیتر تعریف می‌شود. 


مغزاستخوان متناسب بوده تعداد آنها از لحاظ طبقه‌بندی و 
پی شآگپی بیماران حایز اهمیت می‌باشد. تعداد کل 
یچه‌های سفید خون, به استثناء لوسمی میلومونوسیتیک 
on‏ معمولاً طبیعی یا کم است. همچون کم‌خونی 
آپلاستیک امکان وجود یک جمعیت دودمانی سلول‌های 
7 در میلودیسپلازی وجود دارد. آزمایش ژنتیک برای 
سندرم‌های سرشتی از نظر تجاری در دسترس است. 


مغز استخوان 

مغز استخوان در آغلب موارده طبیعی یا پرسلول می‌باشد ولی 
در ۶۸۲۰ موارهنیه گونه‌ای کم سول است که امکان اشقباه در 
il‏ از آپلازی وجود دارد. ظاهر منز استخوان هیچکونه 
ویژگی مشخص و منفرد برای تشخیص میلودیسپلازی ندارد 
ولی موارد زیر به‌طور شایع مشاهده می‌شوند: تغییرات بد 
شکل کننده در سلول‌های خونساز (بخصوص ناهنجاری‌های 
هسته‌ای) و وجود سیدروبلاست‌های حلقوی در رده اریتروئید؛ 
کم بودن تعداد گرانول‌ها و تعداد قطعات هسته در 
پیش‌سازهای گوانولوسیت‌هاء pla‏ با افزایش میلوبلاست‌ها؛ 
کاهش تعداد هسته‌ها یا هسته‌های نامنظم 
مگا کاریوسیت‌ها. ایجاد تغییرات مگالوبلاستیک در هسته 
همراه با اختلال در تولید هموگلوبین در رده اریتروئید شایع 
است. پی شآگهی بیماری در ارتباط تنگاتنگبا تعداه 
بلاست‌های مفواستخوان می‌باشد. تجزیه و تحلیل 
سیتوژنتیک و هیبریدسازی فلورسنت در جا می‌توانند 
ناهنجاری‌های کروموزومی را شناسایی کنند. 


تشخیص افتراقی 

کمبود ویتامین‌های Byy‏ یا فولات باید با انجام آزمایشات 
مناسب خونی کنار گذاشته شوند؛ کمبود cycling‏ 36 را 
می‌توان با یک دوره درمان آزمایشی با پیریدوکسین» در 
صورت وجود سیدروبلاست‌های حلقوی در مغز استخوان» 
ارزیابی کرد. امکان مشاهده دیسپلازی مغز استخوان در 
عفونت‌های ویروسی ole‏ عوارض دارویی یا مسمومیت با 
مواد شیمیایی وجود دارد اما باید موقت باشد. افتراق بین 
میلودیسپلازی کم سلول و آپلازی یا بین کم‌خونی مقاوم به 
درمان با بلاست زیاد و مراحل اولية لوسمی حاد از جمله موارد 
مشکل محسوب می‌شوند. در طبقه‌بندی سازمان بهداشت 
جهانی» وجود 2۲۰ سلول بلاست در مغز استخوان بعنوان 
معیاری برای افتراق لوسمی میلوئید حاد (AMD)‏ 
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و دسیتابین ۲ تعدیل‌گر اپی‌ژنتیک‌اند که به صورت شایع 
هر کر pola‏ دا رسای هه سوسفا ده مشود 
آزاسیتیدین در بیماران مبتلا به میلودیسپلازی می‌تواند 
شمارش خونی را بهبود بخشد و نسبت به بهترین 
درمان‌های ules‏ اندگی میزان oly‏ بیماران را افزایش 
دهد. آزاسیتیدین (azacitidine)‏ روزانه, به مدت ۷ روز با 
فواصل ۴ هفته‌ای و حداقل Gl‏ ۴ دوره با تزریق 
زیرجلدی, قبل از ارزیایی Gul‏ استفاده می‌شود. پاسخ dy‏ 
تجویز مداوم دارو وابسته است و بیشتر بیماران دیگر پاسخ 
نمی‌دهند و سیتوپنی مکرر یا پیشرفت به سمت AML‏ را 
تجربه می‌کنند. دسیتابین cals decitabine)‏ زیادی به 
آزاستعیدین Salo‏ و قوی sling‏ یل Gaeta patel‏ 
۸۳۰-۰ بیماران با بهبود شمارش خونی پاسخ می‌دهند و 
اين پاسخ تقریباً یک سال دوام دارد. دسیتابین معمولاً با 
انفوزیون داخل وریدی مداوم و رژیم‌هایی با دوزهای 
متفاوت و مدت ۲ تا ۱۰ روز در دوره‌های تکرآرشونده 
تجویز می‌شود. سمّیت اصلی هر دو داروی آزاسیتیدین و 
دسیتابین سرکوب ردة میلوئید است که به تشدید اختلال 
شمارش سلولی منجر می‌شود. علایم دیگر مرتبط با 
شیمی‌درمانی سرطان نیز به‌ طور شایع رخ می‌دهند. عوامل 
برداشتن متیلاسیون Demethylating)‏ اغلب در بیماران 
پرخطر که کاندید پیوند نیستند استفاده می‌شود. در 
بیماران کم‌خطرتر نیز موْثرند اما باید درمان جایگزین 
مدنظر باشد. 

لنالیدومید {lenalidomide)‏ یکی از مشتقات 
تالیدومید. الگوی سمّیت مناسب‌تری داشته و در بیماران 
مبتلا به میلودیسپلازی با سندرم -50 در بهبود کم‌خونی 
بسیار موثر بوده است. نه تنها قسمت عمده‌ای از این 
بیماران از وابستگی به انتقال خون رها می‌شوند و سطح 
هموگلوبین طبیعی يا نزدیک به طبیعی به دست می‌آورند. 
بلکه سیتوژنتیک آنها نیز طبیعی می‌شود. این دارو 
فعالیت‌های بیولوژیک بسیاری دارد و حیاتی‌بودن OT‏ برای 
سودمندی بالینی مشخص نیست. لنالیدومید از راه خوراکی 
تجویز می‌شود. بیشتر بیماران در عرض سه ماه از شروع 
دارو بهبود خواهند یافت. سمیت‌های این دارو شامل 
سرکوب رده میلوئید (تشدید کاهش پلاکت‌هاو 
نوتروفیل‌ها که tol‏ شمارش خون را ضروری می‌سازد) و 
خطر افزايش AL,‏ ترومبوز وریدهای عمقی و آمبولی 
ریوی می‌باشد. 


استخوان (Sar‏ با پیشآگهی ضعیف در بیماران همراه 
می‌باشد. عاقبت MDS‏ مرتبط با درمان» صرفنظر از نوع 
اختلال. بسیار ضعیف است و طی چند ماه اغلب آنها به سوی 
لوسمی میلوئید حاد مقاوم به درمان پیشرفت می‌کنند. 


8 مبلودیسپلازی 


از تظر تاریخی. درمان م یلودیسپلاژی م عمولا 
رضایت‌بخش نیست. اما داروهای جدید برای اين بیماری 
sob Ts!‏ شده‌اند. چندین رژیم نه تنها شمارش خونی را 
افزایش می‌دهند بلکه شروع لوسمی را به تأخیر می‌اندازند 
و بقاء را بهبود می‌بخشند. انتخاب درمان برای بیمار 


تجویز درمان و درمان مسمومیت‌ها پیچیده است و 
نیازمند تخصص هماتولوژی است. 

تنها sign‏ سلول‌های ریشه‌ای در MDS‏ درمان را ارائه 
می‌کند. میزان بقا در بیماران انتخاب شده در ۳ سال ۵۰ 
درصد است و در حال بیشتر شدن می‌باشد. منابع استفاده 
از دهنده غیرخویشاوند سازگار شده. در حال حاضر مشابه 
آنهایی است که از خویشاوندان برادر Ly‏ خواهر استفاده 
کرده‌اند و بیماران در دهه ۵۰ و ۶۰شان با موفقیت پیوند 
شده‌اند. با این حال, مرگ‌ومیر و عوارض مرتبط با درمان با 
سن دریافت‌کننده افزایش می‌یابد. آنچه که تصمیم برای 
پیوند را مشکل می‌کند. بیمار پرخطر است که درمان انجام 
شده با احتمال CYL‏ پی‌آمد بد تاشی از مرگ‌ومیر یا عود 
بیماری همراه است. در حالی که درمان بیمار کم‌خطر که با 
احتمال بیشتری gw‏ را تحمل می‌کند نیز ممکن است 
برای سال‌ها با درمان تهاجمی کمتر به خوبی انجام شود. 

میلودیسپلازی در مقابل رژیم‌های شیمی‌درمانی 
سیتوتوکسیک polio‏ است و مانند AML‏ در افراد مسن, 
مسمومیت دارویی شایع و اغلب کشنده است و بهبودی اگر 
حاصل شود کسوتاه است. از مقادیر کم داروهای 
شیمی‌درمانی به دلیل توانایی بالقوةٌ «ایجاد تمایز» استفاده 
شده است و از این تجربه, دارو درمانی بر پایة مشابه‌های 
پیریمیدین حاصل گردیده است. این داروهای جدید که به 
عنوان تعدیل‌کننده‌های آپی‌ژنتیک طبقه‌بندی می‌شوند. از 
sb‏ هعانسم برداشتن متزلاشیون وا بط ری 
tha‏ ع‌کنید و بهستلول‌های ویب الغ ابتاره با از 
سلول‌های ریشه‌ای MDS‏ غیرطبیعی می‌دهند (با این حال 
مغیلا سیون با آتربخشی بالینی همخوانی ندارد) آزانیشیدین 
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آوبوم) و قارچ‌هاء 117۷و یا در جریان سارکوئیدوز وجود دارد. 
رسوب داخل‌سلولی لیپید در بیماری گوشه و انسداد و پرشدن 
فضای مغز استخوان در اثر فقدان بازسازی استئوکلاست‌ها در 
استئوپتروز مادرزادی نیز می‌تواند باعث فیبروز شود. 
میلوفیبروز ثانویه» پیامد دیررس برتودرمانی یا درمان با 
داروهای مقلد پرتو" می‌باشد. معمولاً فرآیند عفونی با 
بدخیمی زمینه‌ای آشکار است. همچنین امکان ایجاد فیبروز 
به دنبال برخی سندرم‌های مختلف خونی» بخصوصی لوسمی 
میلوئید مزمن, مولتیپل میلوماء لنفوم‌هاء میلوم و لوسمی سلول 
مویی وجود دارد. 

از لحاظ پا توفیز یولوژی سه تظاهر کاملاً متمایز وجود دارد 
که عبارت‌اند از: تکثیر فیبروبلاست‌ها در فضای منز استخوان 
(میلوفیبروز/؛ گسترش خونسازی به داخل استخوان‌های بلند 
و بخصوص فضای خارج از مغز استخوان» معمولاً طحال» کبد 
و گره‌های لنفاوی (متایلازی میلوئید) و خونسازی غیرموثر. 
علت فیبروز شناخته شده نیست ولی به نظر می‌رسد که 
اختلال در تنظیم تولید عوامل رشد مانند عامل رشد مشتق از 
oS,‏ و عامل رشد تغیيردهندة در slow!‏ این حالت نقش 
داشته باشند. تنظیم غیرطبیعی ساير هماتوپویتین‌ها باعث 
تجمع سلول‌های خونساز در بافت‌های غیرخونساز و نیز عدم 
تناسب روند معمول تزاید و تمایز سلول‌های ریشه‌ای 
می‌شود. میلوفیبروزء علیرغم تعداد بسیار زیاد سلول‌های 
پیش‌ساز خونی موجود در گردش خون با پان‌سیتوپنی همراه 


است. 

در میلوفیبروز ثانویه» کم‌خونی غالب است که به صورت 
نورموکروم نورموسیتیک می‌باشد. تشخیص بیماری براساس 
وجود نمای لکوار یتروبلاستیک در گسترةٌ خون محیطی (سکل 
۱ را بسبینید) امک‌ان‌پذیر می‌باشد. مورفولوژی 
اریتروسیت‌ها کاملا غیرطبیعی بوده گویچه‌های قرمز 
هسته‌دار در گردش» سلول‌های قطره‌اشکی و آشکال بدشکل 
دیگر در گردش خون وجود دارند. تعداد گویچه‌های سفید 
اغلب افزایش یافته که گاهی ظاهری مشابه وا کنش لوکموئید 


با وجود میلوسیت. پرومیلوسیت و میلوبلاست در گردش خون , 


بزرگ هستند. عدم توانایی در اسپیره نمودن مغزاستخوان 
tap"‏ تلا" تش خیص آأحتمالی را قبل از کلسیم‌زدایب ۲ 
بیوپسی مکان پذیر می‌سازد. 


1- leukoerythroblastosis 
3- decalcified 


2- radiomimetic drugs 


س رکوب hb anal‏ دز کر SST‏ 
استفاده می‌شد. در اینجا نیز می‌تواند باعث رهایی پایدار 
بیمار از وابستگی به انتقال خون و بهبود بقای بیمار گردد. 
سیکلوسپورین. dy ATG‏ در مطالعات جدیدتر. پادتن 
تک‌دودمانی ضد Campath CD-52‏ به ویژه در بیماران 
5 جوانتر موثر است (جوان‌تر از ۶۰ سال) که نمره 
مطلوب‌تر IPSS‏ دریافت می‌کنند و تطابق بافت‌شناختی با 
ای رن HLA-DR15‏ دربر دارد. 

عوامل رشد خونساز انسانی باعث افزایش تعداد 
سلول‌های خونی می‌شوند ولی همچون سایر موارد نارسایی 
مغز استخوان, در بیماران با میزان اندک پان‌سیتوپنی 
بیشترین کارآیی را دارند. مصرف اریتروپویتین به تنهایی 
یا همراه با G-CSF‏ می‌تواند میزان هموگلوبین را بهبود 
بخشد. اما عمدتاً در افرادی که سطح اریتروپویتین سرم 
آنها پایین بوده, به انتقال خون نیاز اندکی دارند یا اصلاًنیاز 
ندارند. به نظر نمی‌رسد بقا با درمان G-CSF‏ به تنهایی 
تهیه شود اما ممکن است با اربتروپویتین و بهبود آنمی. 
بیشتر شود. درمان G-CSF‏ به تنهایی از بهبود بقا در 
مطالعات کنترل شده ناتوان بوده است. 

اصول درمان‌های حمایتی در میلودیسپلازی مشابه 
مواردی cal‏ که در کم‌خونی آپلاستیک ذکر شد. علی‌رغم 
بهبودهایی که در درمان دارویی بدست آمده بیشتر 
بیماران سالیان دراز مبتلا به کم‌خونی خواهند بود. انتقال 
خون ub‏ توأم با آهن‌گیری باشد تا plow‏ به هموکروماتوز 
ثانویه مبتلا نشود. 


Oa aps‏ مور ی 
گاهی فیبروز مغز استخوان با نمای خاصی در گسترةٌ خون به 
نام لو کواریتروبلاستوز" همراه است (شکل ۱۲۹-۲ را ببینید), 
این نوع فیبروز مغز استخوان ممکن است به عنوان بیماری 
yl‏ خونی رخ دهد که به نام میلوفیروز یا متابلا زی Sighs‏ 
(فصل ۱۳۱) موسوم است و در صورتی که به عنوان فرآیند 
ثانویه بوجود آیده به نام مبلوفتیزی خوانده می‌شود. میلوفتیزی 
یامیلوفیبروز ثانویه, به صورت وا کنشی اتفاق می‌آفتد. فیبروز 
می‌تواند ثانویه به تهاجم سلول‌های توموری به مغز 
استخوان, معمولا با منشاء سرطان اپی تلیال پستان» Any‏ 
پروستات و نوروبلاستوما باشد. امکان فیبروز مغزاستخوان به 


دنبال عفونت با مایکوباکتریوم‌ها (مایکوبا کتربوم توبرکلوزو 
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۱ ۱۲۱ طبقه‌یندی WHO‏ برای بسیماری‌های 
میلو پرولیفرآنیو مزمن 

لوسمی مبلوئیدی مزمن, ber-abl‏ مثبت 

لوسمی نوتروفیلی مزمن 

لوسمی ائوزینوفیلی مزمن» Sle‏ دیگری مشخص نشده باشد 

میلوفیبروز اولیه 

ترومبوسیتمی اساسی 

ماسنویسنور 

نئویلاسم‌های میلویرولیفراتیو, غیرقایل طبقه‌بندی 


است و CEL‏ با حذف یا جابجایی متعادل درگیر BALLS‏ ژن 
PDGFRa‏ ار تباط دارد. در مقابل» پلی‌سیتمی حقبقی. 
میلوفیبروز ناشناخته» و ترومبوسیتوز اساسی کماییش با بیان 
یک جهش JAK2‏ یعنی ۷617۳ مشخص می‌شوند که 
cel‏ فعال شدن سرشتی این تیروزین کیناز GAK-2)‏ 
می‌شود که برای عملکرد گیرنده آریترو پویتین و ترومبوپویتین 
ضروری است. bel‏ فعال شدن تیروزین ES‏ مذکور برای 
عملکرد گیرنده عامل تحریک کننده گلنی گرانولوسیت! لازم 
نیست. این تفاوت اساسی در تاریخچة سیرطبیعی CML‏ 
CNL‏ و CEL‏ در طی سال‌ها و میزان بالای تبدیل آنها به 
لوسمی حاد نیز منعکس می‌شود. در مقابل» تاریخچة 
سیرطبیعی پلی‌سیتمی حقیقی» میلوفیبروز ناشناخته و 
ترومبوسیتوز اساسی‌معمولا با معیار دهه‌ها سنجیده می‌شود و 
در غیاب مواجهه با عوامل جهشزاء تبدیل به لوسمی حاد 
غیرمعمول است. بنابراین به علت همپوشانی بالینی قابل 
توجه و تفاوت فاحش سیر بالینی آنهاء این فصل روی 
پلی‌سیتمی حقیقی» میلوفیبروز ناشناخته و ترومبوسیتوز 
اساسی متمرکز است. ples‏ بیماری‌های میلوپرولیفراتیو 
مزمن در فصل ۱۳۳ و ۱۳۵۵ صورد بحث قرار خواهند 
گرفت. 
پلی‌سیتمی حقیقی 
پلی‌سیتمی حقیقی یک بیماری دودمانی درگیر کنندة یک 
سلول پیش‌ساز چندظرفیتی خونساز است که در آن» 
یچه‌های قرمز, گرانولوسیت‌ها و پلاکت‌هایی با فنوتیپ 
طبیعی» بدون وجود محرک فیزیولوژیک قابل شناسایی 


1- granulocyte colony-stimulating factor 


روند میلوفیبروز ثانویه» براساس علت آن مشخص 
می‌شود که معمولاً ثانویه به متاستاز تومور یا بدخیمی‌های 
پیشرفته خون می‌باشد. علل LS‏ درمان میلوفیبروز, 
بخصوص عفونت قارچی و سل باید رد شوند. انتقال خون 


پلی‌سیتمی حقیقی و 
سایر بیماری‌های ۱ ۳ ۱ 
میلوپرولیفراتیو 


Jerry L. Spivak 


طبقه‌بندی سازمان بهداشت جهانی از بیماری‌های 
میلوپرولیفرا تیو مزمن شامل هشت بیماری است که برخی از 
آنها نادر بوده یا به خوبی شناخته شده نیستند (جدول 4۱۳۱-۱ 
اما dam‏ آنها از جهت برخی مشخصات مشترک هستند. وجوه 
اشتراک بیماری‌های میلوپرولیفر تیو مزمن Le‏ تند از: منشاء 
گرفتن از یک سلول پیش‌ساز خونی چند ظرفیتیء تولید بیش 
از حد یک یا چند جزء شکل گرفته خون بدون دیسپلازی 
قابل dag‏ تمایل ay‏ خونسازی خارج از مغز استخوان؛ 
میلوفیبروز» و تغییرات ماهیّت به لوسمی حاد با سرعتهای 
مختلف. در عین Je‏ درون این طبقه‌بندی گسترده 
ناهمگتی قابل توجهی از نظر فنوتیپ وجود دارد. برخی 
بیماری‌ها مثل لوسمی میلوئید مزمن (CML)‏ لوسمی 
توتروفیلی"مزمن, (COND)‏ لوسمی آکوزینوفیلی عنزدن 
(CEL)‏ عمدتاً فنوتیپ میلوئیدی بروز می‌دهند. در حألیکه 
در سایرین» مثل پلی‌سیتمی حفیقیء میلوفیبروز اولیه 
(IPMF)‏ و ترومبوسیتوز اساسی KET)‏ هیپرپلازی 
مگاکاریوسیتی يا اریتروئید غلبه دارد. سه بیماری که در آخر 
ذکر شد برخلاف سه بیماری مذکور اول توانایی تغییر شکل 
یافتن به یکدیگر دارند. 

این ناهمگنی فنوتیپی اساس ژنتیکی دارد؛ CML‏ 
حاصل جابجایی متعادل بین کروموزوم ٩و‏ ۲۲ است 
CNL £[(9;22)(q34;11)]‏ با جابحایی (15:19)؛ همراه بوده 
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به علت جفت‌گیری از طریق تفسیم هسته‌ای" شایع‌ترین 
اختلال سیتوژنتیک در پلی‌سیتمی حقیقی می‌باشد. dala‏ 
درگیر Ap‏ حاوی جایگاه 1۸162 می‌باشد؛ از بین رفتن حالت 
هتروزیگوت در این ناحیه منجربه هموزیگوت شدن ژن 
جچهش JAK2 2b‏ ۷617۴ می‌گردد. بیش از 76*۰ بیماران 
مبتلا به پلی‌سیتمی حقیقی و در حدود 2۵۰/ از بیماران مبتلا 
به میلوفیبروز ناشناخته و ترومبوسیتوز اساسی این جهش را 
بیان می‌کنند. حدود ۸۳۰ از بیماران dy Mine‏ پلی‌سیتمی 
حقیقی و ۶۰ از مبتلایان به میلوفیبروز ناشناخته برای این 
جپش حالت هموزیگوت دارند؛ هموزیگوت بودن در 
ترومبوسیتوز اساسی نادر است. در طول زمان قسمتی از 
بیماران مبتلا به پلی‌سیتمی > hh‏ که برای ژن 
م1۸52 هتروزیگوت هستند به هموزیگوت تبدیل 
می‌شوند اما معمولا این GUT‏ پس از ۱۰ سال از ابتلا به 
بیماری رخ نمی‌دهد. بیماران dy Mire‏ پلی‌سیتمی حقیقی که 
JAK2 V617F‏ را بروز نمی‌دهند با آن دسته از بیمارانی که 
این oj‏ را بیان می‌کنند از لحاظ بالینی تفاوتی ندارد. 
همچنین؛ بیماران هتروزیگوت برای ۷617۳ 1۸2 با 
هموزیگوتها تفاوتی از Bled‏ بالینی ندارند. جالب توجه است 
که به نظر می‌رسد زمینه کسب جهش‌های 1۸762 با 
هاپلو تایپ" JAK2‏ 0000 مر تبط است. ۷617۳ 1۸162 
اساس بسیاری از مشخصات زیست شیمیایی و فنوتیپی 
پلی‌سیتمی حقیقی» از جمله افزايش نمرة فسفاتاز قلیایی 
don of‏ سفید" (LAP)‏ می‌باشد؛ با این حال به تنهایی 
نمی تواند مسوّول همه مشخصات فنوتیپی باشد و احتمالاً 
ضایعه آنتی‌ژنی در اين سه اختلال میلوپرولیفراتیو نیست. 
اول اينکه» برخی بیماران مبتلا به پلی‌سیتمی حقیقی با 
فنوتیپ یکسان و بیماری دودمانی ثابت شده فاقد این 
جهش می‌باشند. دوم اينکه بیماران مبتلا به ترومبوسینوز 
اساسی و میلوفیبروز ناشناخته با جهش یکسان فنوتیپ 
بالینی متفاوتی دارند. سوم اینکه» پلی‌سیتمی حقیقی فامیلی 
می‌تواند بدون جهش مذکور ایجاد گردده حتی هنگامی که 
سایر اعضای یک خانواده gy I; ol‏ می‌دهند. چهارم اینکه» 
cle Jolie dom‏ دودمان بدخیم» ۷617۳ 1۵62 را بروز 
نمی‌دهند. پنجم اينکه ۷617۳ 1۸2 در بیمارانی که 
Miro‏ به آریتروسیتوز بدون علت طولانی‌مدت بوده‌اند» دیده 


1- domain 2- mitotic recombination 


3- haplotype 
4- leukocyte alkaline phosphatase 


تجمع می‌یابند. شیوع پلی‌سیتمی حقیقی (شایعترین بیماری 
میلوپرولیفرا تیو مزمن) در حدود ۲/۵ مورد در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر 
جمعیت می‌باشد. این بیماری در pled‏ گروه‌های سنی بالفین 
دیده می‌شود. میزان شیوع این بیماری با افزیش سن به ۱۰ 
مورد در صدهزار نفر می‌رسد. انتقال فامیلی رخ می‌دهد ولی 
شایع نیست و در میان موارد تک‌گیر در زنان بیشتر است. 


sent Geet سیب‎ 

۳ ناهنجاری‌های کروموزومی غیرتصادفی مثل 200 
:8 تریزومی ۸ و ٩‏ در حدود ۸۲۰ بیماران درمان نشدةٌ 
dy Hine‏ پلی‌سیتمی حقیقی LS)‏ شده است. برخلاف CML‏ 
هیچ اختلال سیتوژنتیک ابتی با بیماری همراه نبوده است. با 
اینحال, به نظر می‌رسد جهشی در “dala‏ شبه کیناز تیروزین 
کیناز TAK2‏ که نقش مهاری دارده در بیماریزایی پلی‌سیتمی 
حقیقی نقش اصلی داشته باشد. این جهش فنیل‌آلانین 
(VEI7E)‏ )| جایگزین والین کرده» باعث فعال شدن سرشتی 
کیناز می‌شود. 

62 عضوی از خانوادةٌ تیروزین کینازهای غیرمر تبط 
با گیرنده است که در طول تکامل بخوبی محافظت شده 
است. این تیروزین کیناز با گیرنده‌های اریتروپویتین و 
ترومبوپویتین وابستگی نزدیکی دارد. همچنین این 
تیروزین‌کیناز به عنوان مللازم اجباری این گیرنده‌ها در 
دستگاه گلژی عمل کرده و مسژول بروز آنها در سطح سلول 
می‌باشد. تغییر شکل ساختمانی گیرنده‌ها که به علت اتصال 
اریتروپویتین و ترومبوپویتین رخ می‌دهد منجر dy‏ فسفردار 
شدن JAK2‏ فسفردار شدن OU pS‏ و فسفردار شدن 
پرو تئین‌های درگیر در تکثیره تمایز و مقاومت سلول به 
آپوپتوز می‌گردد. حیوانات تغییر ژن aly‏ که فاقد JAK2‏ 
هستند در دوران جنینی از شدت کم خونی می‌میرند. از سوی 
دیگر فعال شدن سرشتی 1۸162 بیانگر شکل‌گیری LS‏ 
آریتروئید غیر وابسته به آریترو پوبتین و حساسیت بیش از حد 
سلول‌های پیش‌ساز اریتروئید در پلی‌سیتمی حقیقی به 
اریتروپویتین و سایر عوامل رشد خونسازء مقاومت به آپوپتوز 
در آزمایشگاه در غیاب اریترویویتین» تمایز نهایی سریع و 
آفزایش بیان Bel-XL‏ می‌باشد که همه از مشخصات 

نکتة مهم اينکه ژن ۸12 آروی بازوی کو تاه‌کروموزوم ٩‏ 
قرار گرفته و از بین رفتن حالت هتروزیگوت در کروموزوم AD‏ 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


کلیوی اسید اوریکی و علایم مربوط به افزایش متابولیسم نیز 
می‌توانند در ایجاد عوارض بیماری دخیل باشند. 


وقتی پلی‌سیتمی حقیقی با اریتروسیتوز همراه با لکوسیتوز, 
ترومبوسیتوز یا اسپلنومگالی یا ترکیب اینهاه تظاهر می‌یابد 
تشخیص واضح است. با Secu!‏ وقتی بیماران با افزایش 
هموگلوبین یا هماتوکریت به تنهایی» مراجعه می‌کننده 
بررسی تشخیصیی, به علت احتمالات تشخیصی بسیاری که 
مطرح است» پیچیده‌تر می‌باشد (جدول ۱۳۱-۲). به علاوه» 
تاسطح هموگلوبین بیشتر یا مساوی ۲۰ گرم درصد 
(هماتوکریت > /۶۰) نباشد» افتراق اریتروسینوز حقیقی از 
بیماری‌هایی که باعث کاهش حجم پلاسما می‌شوند 
غیرممکن است. منحصراً در پلی‌سیتمی حقیقی» برخلاف 
سایر علل اریتروسیتوز حقیقی افزایش حجم پلاسما می‌تواند 
افزایش توده گویچه‌های سرخ را مخفی نماید؛ بنابراین, 
تعیین تودة گویچه‌های سرخ و حجم پلاسما برای تأیید 
اریتروسیتوز مطلق و افتراق آن از اریتروسیتوز نسبی به علت 
کاهش حجم پلاسما به تنهایی (که به نامهای اریتروسیتوز 
کاذب یا تشی" یا سندرم Gaisbick‏ نیز معروف است)» 
اچباری است. شکل ۷۷-۱۸ یک الگوریتم تشخیصی برای 
ارزیابی اریتروسیتوز مشک وک ارائشه می‌دهد. بررسی 
ee‏ 62 در حضور اشباع اکسیژن شریان نرمال 

یک رویکرد تشخیصی جایگزین را برای اریتروسیتوز» زمانی 

که توده sales‏ قرمز و شاخص حجم پلاسما در دسترس 
نیستند فراهم می‌کند. سطح آریتروپویتین نرمال حضور PV‏ 
(پلی‌سیتمی ورا) را رد نمی‌کند اما اریتروپویتین YL‏ با علت 
de gill‏ برای اریتروسیتوز سازگارتر است. سایر مطالعات 
آزمایشگاهی که به تشخیص کمک می‌کننده عبارت‌اند از: 
شمارش گویچه‌های قرمز. حجم گویچه‌ای متوسط (MCV)‏ 
و گستره توزیع گلبول قرمز RDW‏ به ویژه زمانی که سطوح 
هموگلوبین یا هماتوکریت کمتر از ,۲۰۵/0۲ يا 7/۶۰ باشد. تنها 
در سه اختلال می‌توان اریتروسیتوز میکروسیتیک را مشاهده 
نمود: صفت تالاسمی بتا اریتروسیتوز هیپوکسیک و 
ds‏ ای ی ۱۱ ces VU Gad‏ یکی 
می‌باشد» در حالی که در اری‌تروسیتوز هیپوکسیک و 
پلی‌سیتمی حقیقی» RDW‏ معمولاً افزایش می‌یابد. علت 


1- stasis 2- erythromelalgia 


3- stress 


شده است. ششم اينکه در برخی بیماران به نظر می‌رسد 
JAK2 7‏ پس از یک جهش دیگر کسب می‌شود. در 
cules‏ در برخی بیماران مبتلا به پلی‌سیتمی حقیقی یا 
ترومبوسیتوز اساسی با ۷617 1۸2 مثبت. لوسمی حاد 
می‌تواند در سلول پیش‌ساز که از نظر چهش 617 1۸1۳2 
منفی است رخ دهد. با اینحال» با وجودیکه ۷617۳ 1۸162 
ممکن است به تنهایی برای ایجاد پلی‌سیتمی حقیقی کافی 
نباشد برای تبدیل ترومبوسیتوز اساسی به پلی‌سیتمی 
حقیقی ضروری است. وجود این جهش برای تبدیل 
ترومبوسیتوز اساسی dy‏ میلوفییروز ناشناخته ضروری 
نمی‌باشد. 


تظاهرات بالینی 
هرچند ترومبوسیتوز تنهاء لکوسیتوز تنها یا بزرگی طحال 
ممکن است نخستین يافته در بیمار مبتلا به پلی‌سیتمی 
حقیقی باشد اما بیماری در اغلب موارد با مشاهده تصلافی 
هموگلوبین یا هماتوکریت Yh‏ تشخیص داده می‌شود و به جز 
خارش ناشی از تماس با آب» هیچ علامتی وجه افتراق 
پلی‌سیتمی حقیقی از سایر علل اریتروسیتوز محسوب 
نمی‌شود. 

اریتروسیتوز کنترل‌نشده به علت افزایش چسبندگی 
خون, می‌تواند به علایم عصبی نظیر سرگیجه» وزوز گوش» 
سردرد اختلالات پینایی و حملات ایسکمیک گذرا (TIA)‏ 
منجر شود. فشارخون سیستولیک هم به‌دلیل افزايش توده 
گویچه‌های قرمز خون, افزايش خواهد یافت. در برخی از 
‘Olen‏ ترومیوز وریدی یا شریانی ممکن است تظاهر Aol‏ 
پلی‌سیتمی حقیقی باشد. هر رگی می‌تواند درگیر شود اما 
noe‏ عروق مغزی» قلبی» یا مزانتر شایع‌تر است. ترومبوز 
وریدهای داخل‌شکمی بویژه در خانم‌های جوان شایع است و 
ممکن است درصورت انسداد کامل و ناگهانی ورید کبدی 
فاجعه‌بار باشد. درواقع» در هر بیماری که دچار ترومبوز ورید 
کبدی می‌شود dy yl‏ پلی‌سیتمی حقیقی مشکوک شد. 
ایسکمی انگشتان» کبودشدگی آسان» خون‌دماغ؛ بیماری 
اسید - پینیک معده یا خونریزی گوارشی ممکن است به 
علت ایستایی" عروقی یا ترومبوسیتوز رخ دهد. قرمزی» 
سوزش و درد آنتهاها عارضه دیگر ترمبوسیتوز در پلی‌سیتمی 
حقیفی می‌باشد که de gare‏ اين علایم به اریتروملالژی" 
معروف است. با توجه به حجم وسیع باز گردش سلول‌های 
خونساز, افزايش اسید آوریک خون و نقرس انویه. سنگهای 
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گویچه‌های قرمز و به طور غیرمستقیم با افزایش بازگردش 
گویچه‌های قرمزء گلبولهای سفید و پلاکت‌ها و به همراه آن 
افزایش تولید اسیداوریک و سیتوکین در ارتباط می‌باشند. به 
نظر می‌رسد مورد اخیر مسوولٍ نشانه‌های سرشتی باشد. در 
حالی که بیماری زخم پپتیک ممکن است به علت 
هلیکویا کتر پیلوری بوده و خارش مرتبط با این بیماری 
ممکن است متعاقب فعال‌شدن بازوفیل به وسیله 1۸62 
5۳ ایجاد شود. افزایش نا گهانی و شدید اندازه طحال» 
می‌تواند با انفارکتوس طحال مرتبط باشد. بنظر می‌رسد 
میلوفیبروز قسمتی از تاریخچة طبیعی سیر بیماری باشد اما 
روندی واکنشی و برگشت‌پذیر است که بخودی خود مانع 
خونسازی نمی‌شود و به تنهایی هیچ اهمیتی در پیش آگهی 
ندارد. با اینحال» در حدود ۱۵ از بیماران میلوفیبروز با 
خونسازی خارج مغز استخوان قابل توجه» بزرگی کبد و 
طحال, و کم خونی وابسته به تزریق خون که تظاهرات 
تارسایی سلول بنیادی هستند همراهی دارد. بزرگی اعضاء؟ 
می‌تواند باعث ناراحتی مکانیکی قابل توجه» پرفشاری باب 
و کاشکسی پیشرونده گردد. باوجودیکه بروز لوسمی 
غیرلنفوسیتی حاد در پلی‌سیتمی حقیقی افزایش می‌یابد. 
joy‏ لوسمی حاد در بیماران که در معرض شیمی‌درمانی یا 
تشعشع قرار نگرفنه‌اند پایین است. به طور جالبی 
شیمی‌درمانی به تنهایی. شامل هیدروکسی آوره» با لوسمی 
als‏ که در سلول‌های بنیادی متفی از نظر ۷617۳ 1۸12 
ایجاد می‌شود ار تباط دارد. اریتروملالژی سندرمی با علت 
ناشناخته است که با ترومیوسیتوز همراه بوده و اصولا 
اندامهای تحتانی را درگیر می‌کند و معمولاً با اریتم» گرما و درد 
نواحی درگیر و گاه انفارکتوس انگشتان تظاهر می‌کند. این 
سندرم با میزان شیوع متفاوت در بیماران مبتلا به اختلالات 
میلوپرولیفراتیو روی می‌دهد و معمولاً به سالیسیلانها پاسخ 
می‌دهد. برخی از علائم دستگاه عصبی مرکزی که در بیماران 
dy Mine‏ پلی‌سیتمی حقیقی دیده می‌شود» مثل میگرن 
چشمیء ممکن است نوعی از اریتروملالژی باشد. 

اگر اریتروسیتوز مهار 0955 می‌تواند به ترومبوز داخل 
عروقی در اعضاء حیاتی نظیر کبد» قلب» مغز یا ریه‌ها منجر 
شود. احتمال حوادث ترومبوتیک در blow‏ مبتلا به بزرگی 
شدید طحال بیشتر است زیرا افزايش حجم پلاسمای مر تبط 
با آن. تشخیص شدت واقعی افزایش توده گویچه‌های قرمز 


بر تقافر Le‏ 


1- viscosity 2- organomegaly 


؛ =WHL‏ فون هیپل لیندو 


محقف: PBG‏ ۲و ۲ 9۳ ۲ بیس فسفوگلیسرات 


این افزایش کمبود آهن است. امروزه بررسی 1۸12۷617۳ 
جایگزین ple‏ آزمایشات برای اثبات تشخیص پلی‌سیتمی 
ورا شده است. البته در افراد مبتلا به بیماری اسید - Sain‏ 
خونریزیٍ مخفی از دستگاه گوارش ممکن است dy‏ کم‌خونی 
میکروسیتیک و هیپوکرومیک منجر گردد و وجود پلی‌سیتمی 
Les hil‏ 

آسپیراسیون و بیوپسی از مغز استخوان, به تشخیص هیچ 
کمکی نخواهند کرده زیرا ممکن است طبیعی بوده یا از 
ترومبوسیتوز اساسی يا میلوفیبروز اولیه قابل افتراق نباشند. 
به‌طور مشابه هیچ ناهنجاری سیتوژنتیک اختصاصی برای 
پلی‌سیتمی حقیقی شناخته Rete‏ فقدان یک شاخص 
سیتوژنتیک» تشخیص را رد نمی‌کند. 


عوارض 
بسیاری از عوارض بالینی در پلی‌سیتمی حقیقی» به طور 
مستقیم با افزایش چسبندگی" خون به دلیل افزایش توده 
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درمان ندارد. اما هنگامی که شیمی درمانی برای کاهش 
اندازهٌ طحال یا کاهش گویچه‌های سفید يا درمان خارش به 
کار برده می‌شود باید آلوپورینول, برای جلوگیری از 
افزایش مضاعف Sew!‏ اوریک, تجویز شود. خارش فراگیر 
که درتان با cl‏ هی مامی‌ها با اف دک ها مت 
دو کی مقاوم است می‌تواند معضل عمده‌ای در بیماران 
ce‏ ی ار ی و وروت ۵ 
(IFN-2)‏ و پسورالن با نور فراب نفش در دامنة A‏ 
(PUVA)‏ روش‌های تسکینی دیگری هستند. ترومبوسیتوز 
بدون علامت نیازی به درمان ندارد مگر شمارش پلاکت 
به قدر کافی بالا رفته باشد تا منجر به یک شکل اکتسایی از 
بیماری فون‌ویلبراند گردد. علت این شکل اکتسابی بیماری 
فون‌ویلبراند پروتئولیز مولتی‌مرهای ۷۷۷۳ با وزن مولکولی 
بالا توسط افزايش توده پلاکتی می‌باشد. بزرگی علامتدار 
طحال را می‌توان با 1۳3 pegylated‏ درمان کرد. 
pegylated‏ 1۳-0 در بیماران Dis‏ به پلی‌سیتمی حقیقی 
منجر به بهبود کامل " هماتولوژیک و مولکولی می‌شود و 
رت ارات تک 
یک مهارکنندة فسفودی‌استراز. می‌تواند شمارش پلاکتی را 
(ual!‏ دهد و درصورت تحمل, به علت فقدان سمّیت مغز 
استخوان, بر هیدروکسی opal‏ ارححبّت دارد و در واقع pl‏ 
محافظتی در برابر ترومبوز دارد. ممکن است کاهش دادن 
تعداد پلاکت‌ها در درمان اریتروملالژی يا میگرن چشمی, 
در صورتی که سالیسیلات‌ها موثر نباشند یا افزایش 
شمارش پلاکت‌ها به قدری باشد که باعث ایجاد تمایل به 
خونریزی شود. ضرورت HL‏ ولی پلاکت‌ها تنها تا حدی 
کاهش می‌یابند که منجر dy‏ بهبود علایم بیمار شود. 
داروهای آلکیله کننده و فسفات‌سدیم 32۳ می‌توانند لوسمی 
را القا کنند و نباید در gal‏ بیماران تجویز شوند. در صورتی 
که استفاده از یک عامل سیتوتوکسیک ضرورت by‏ 
هیدروکسی ong!‏ ترجیح داده می‌شود. اما این دارو نه از 
ترومبوز جلوگیری می‌کند و نه از میلوفیبروز. خود 
هیدروکسی اوره القا کننده لوسمی بوده و باید در حداقل 
مدت زمانی ممکن استفاده شود. قبلاً بزرگی شدید طحال 
به درمان شیمی‌درمانی یا اینترفرون پاسخ نمی‌داد و نیاز به 
برداشتن طحال بود. با این حال, با معرفی مهارکننده 


2- artifactual 
4- complete remission 


1- phlebotomy 
3- doxepin 
5- anagrelide 


را که باتوجه به سطح هماتوکریت یا هموگلوبین سنجیده 
می‌شود پنهان می‌کند. «طبیعی‌بودن» سطح هماتوکربت یا 
هموگلوبین در یک بیمار مبتلا به پلی‌سیتمی حقیقی و بزرگی 
شدید طحال wl‏ به‌عنوان شاخصی برای افزایش توده 

یچه‌های قرمز خون تلقی 09,5 مگر اينکه خلاف آن ثابت 


a 


سود. 


OS‏ تس دی 


پلی‌سیتمی حقیقی عموماً یک بیماری تدریجی است که 
سیر بالینی ol‏ می‌تواند چندین دهه به طول انجامد و 
درمان | Re terse rs)‏ با همین ضرب Seal‏ می‌باشد. 


ترومبوز ناشی از آریتروسینوز بارزترین عارضا این بیماری 
محسوب می‌شود و تثبیت هموگلوبین در سطح کمتر یا 
مساوی VF g/dL) \F > g/L‏ هماتوکریت <۸۴۵) در مردان 
و کمتر یا مساوی g/L‏ ۱۲۰ ۱۲۵/۲ هماتوکریت <۸۴۲) 
در زنان برای اجتناب از عوارض ترومبوتیک ضروری 
است. فصدخون" در ابتدا با رساندن توده گویچه‌های قرمز 
به محدودة طبیعی, چسبندگی پیش از حد خون را کاهش 
می‌دهد. پس از آن. فصدخون‌های دوره‌ای Ay‏ تثبیت تودةٌ 

بچه‌های قرمز در محدوده طبیعی و ایجاد وضعیت 
کمبود آهن منجر می‌شود که سرعت ازدیاد مجدد $395 

یچه‌های قرمز را کم می‌کند. در اکثر بیماران مبتلا به 
پلی‌سیتمی حقیقی. پس از ایجاد وضعیت کمبود آهن, 
فصدخون معمولاً در فواصل سه dale‏ مورد نیاز است. نه 
فصدخون و نه کمبود yal‏ شمارش پلاکت‌ها را پیشتر از 
آنچه مربوط به اثر خود بیماری است افزایش نمی‌دهند. و 
برخلاف ارتباط قوی بین اریتروسیتوز و ترومبوز در 
پلی‌سیتمی حقیقی. ترومبوسیتوز با نرومبوز همبستگی 
ندارد. اگر تودهٌ گویچه‌های سرخ با فصدخون کنترل نشود. 
as‏ خنها استفاده از سالیسیلات‌ها به عتوان درمان کمکی در 
برابر ترومبوز بالقوه خطرناک خواهد بود. بلکه مجوز 
مرف آنزنبانبات نهد است. مرف 42 انتقادها 
فقط زمانی مورد دارد که ترومبوزی رخ داده باشد. در 
مواردی که توده گلبول قرمز به‌طور قابل‌توجهی بالا باشد 
کاشن انقر lg hs eels‏ ال رجرا لین هه 
ضدانعقادی لوله و پلاسما, در آزمایش خون PT‏ و PTT‏ 
به صورت تصنعی" تفاوت وجود دارد. افزایش بدون 
علامت اسیداوریک (زیر ۱۰ میلی‌گرم در صد) نیازی به 


۱۳ a Maal a همم‎ 


“a 
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مگاکار ۱ هبیر نار تیروئید بسم 

لوسمی میلوژن مزمن استگودیستروفی کلبهی 
لوسمی سلول موئی لویوس اریتماتوی سیستمیک 
بیماری هو جکین سل 

میلوفیبروز اولیه کمبود ویتامین D‏ 

لنفوم مواجهه با توریوم دی‌اکسید 
میلوم مولتبیل (thorium dioxide)‏ 
میلودیسپلازی سندرم OSH,‏ خاکستری 
سرطان مناستاتیک 

پلی‌سیتمی بدخیم 

ماستوسبتوز سیستمیک 


شایع هستند. اما هیچ ناهنجاری سیتوژنتیک اختصاصی 
برای بیماری پافت نشده است. ۷617۳ 1۵162 در نقریباً 
۰ بیماران مبتلا به فیبروز اولیه وجود دارد و جهش‌های 
گیرنده ترومبوپویتین MPL‏ در ZO‏ موارد رخ می‌دهد. بیشتر 
باقی بیماران shh‏ جهش در ژن کالرتیکولین (CALR)‏ 
هستند که قسمت انتهایی کربوکسی را در محصول ژن» تغییر 
می‌دهد. شدت میلوفیبروز و وسعت خون‌سازی خارج از مغز 
استخوان با یکدیگر متناسب نیستند. فیبروز در این بیماری با 
تولید بیش از حد عامل رشد تغییر دهندة 9B‏ مهارکننده‌های 
بافتی متالوپرو تئینازها همراه است» در حالی که 
استئواسکلروز" با تولید بیش از حد استئوپروتگرین » یک 
مهارکنندة استئوکللاست» همراهی دارد. رگ‌زایی " در مغز 
استخوان به علت افزايش تولید عامل رشد اندو تلیال عروقی 
(VEGF)‏ رخ می‌دهد. مهم AS)‏ فپپروبللاست‌ها در 
میلوفیبروز del‏ چند دودمانی بوده و قسمتی از یک دودمان 
نئوپلاستیک نمی‌باشند. 


هیچ علامت یا نشانهٌ اختصاصی در میلوفیبروز اولیه (PMB)‏ 
وجود ندارد. اکثر بیماران در هنگام تظاهر بدون علامت 
هستند و معمولاً براساس بزرگی طحال و / یا شمارش 
lye yb‏ هاوع خونی Dyer kel ap‏ پزهکن 


1- agnogenic myeloid metaplasia 
2- osteosclerosis 3- osteoprotegrin 


4- angiogenesis 


غیراختصاصی cuxolitinib JAK2‏ در بسیاری از بیماران 
cPV‏ که با میلوفییروز و متاپلازی میلوئید عارضه‌دار 
شده‌اند. کاهش آندازه طحال و همزمان بهبود علائم 
سرشتی ay‏ علت رهاسازی سیتوکین ممکن شده است این 
دارو در حال حاضر بهبود در فاز مطالعه بالینی در Olas‏ 
۷آی است که هیدروکسی‌اوره را تحمل نمی‌کنند. در 
برخی بیماران که در مراحل انتهابی بیماری بسر می‌برند. 
پرفشاری ریه به علت فیبروز و خونسازی خارج مغز 
استخوان رخ می‌دهد. نقشی برای پیوند مغز استخوان در 
PV‏ تعریف نشده است. 

اکثر بیماران مبتلا به پلی‌سیتمی حقیقی می‌توانند عمر 
طولانی بدون اختلال Sloe‏ > داشته باشند در صورتی که 
S295‏ گویچه‌های سرخ آنها به طور موّثر به وسیلة فصد 
خون به تنهایی کنترل شود. هرگز شیمی‌درمانی برای کنترل 


5395 گویجه‌های قرمز توصیه تمی‌شود: مگزر آنکه دسترسی ‏ 


به ورید میسر نباشد. 


میلوفیبروز اولیه 
میلوفیبروز اولیه مزمن (میلوفیروز ناشناخته» متاپلا زی 
میلوید نهازاد! یا میلوفیروز همراه با متاپلازی میلونید) 
یک بیماری دودمانی سلول پیش‌ساز خونی چندظرفیتی با 
میلوفیبروز اولیه ناشایع‌ترین بیماری میلوپرولیفراتیومزمن 
است و در GLE‏ یک شاخص دودمانی Sal polars!‏ 
تشخیص این بیماری دشوار است زیرا میلوفیبروز و بزرگی 
طحال در پلی‌سیتمی حقیقی و CML‏ نیز دیده می‌شوند. dy‏ 
ogre‏ میلوفیبروز و بزرگی طحال در تعدادی از بیماری‌های 
خوش خیم و بدخیم دیگر نیز ایجاد می‌شوند (جدول ۱۳۱-۲) 
که بسیاری از آنها به درمان‌های اختصاصی غیرموّثر در 
میلوفیبروز اولیه» cowl,‏ می‌دهند. برخلاف pL‏ اختلالات 
میلوپرولیفرا تیو مزمن و به اصطلاح میلوفیبروز حاد یا بدخیم, 
که در هر سنی دیده می‌شوند. میلوفیبروز Ade]‏ اصولا مردان l,‏ 
در دهه ششم زندگی و یا پس از آن مبتللا می‌کنند. 


۰-ج۰««-««چ«--- ۳ 


سیبسژاسمی 

ce‏ میلوفیبروز Aol‏ شناخته شده نیست. 
tilt, Seas Gaal ۳‏ رات و 
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شکل ۰۱۳۱-۲۷ در اين مقطع مغز استخوان, جایگزینی حفره 
مغز استخوان به وسیله بافت فیبروز متشکل از رشته‌های رتیکولین و 
کلاژن مشاهده می‌شود. هنگامی که اين فیبروز به علت یک روند اولية 
خونی باشد. میلوفیبروز نامیده می‌شود. هنگامی که این فیبروز ثانویه به 
یک روند توموری یا گرانولومی رخ می‌دهد.میلوفتیزیس نامیده می‌شود. 


انقارکتوس‌های طحالی همراه با تب و درد جنبی قفسه‌سینه 
(pleuritic chest pain)‏ شود. احتمال دارد که هیپرآوریسمی 
و نقرس تأنویه روی دهند. 
اگرچه تابلوی بالینی فوق‌الذکر شاخص میلوفیبروز اولیه 
می‌باشد ولی تمام این تظاهرات بالینی را می‌توان در 
پلی‌سیتمی حقیقی یا CML‏ نیز مشاهده کرد. بزرگی شدید 
طحال در پلی‌سیتمی حقیقی» اریتروسیتوز را مخفی می‌کند و 
گزارشاتی دال بر ترومبوزهای داخل شکمی در میلوفیبروز 
اولیه وجود دارد که احتمالاً نمونه‌هایی از پلی‌سیتمی حقیقی 
تشخیص داده نشده می‌باشند. در برخی بیماران مبتلا به 
میلوفیبروز اولیه» در طی روند بیماری اریتروسیتوز ایجاد 
می‌شود. cog Meas‏ از آنجایی که بسیاری از اختلالات دیگر 
تظاهرات مشترکی با میلوفیبروز اولیه دارند اما به درمان‌های 
متفاوتی پاسخ می‌دهند. لذا تشخیص میلوفیبروز اولیه پس از 
رد سایر بیماری‌ها میسر است و در این راه» تمام اختلالات 
فهرست شده در جدول ۱۳۱-۳ باید LS‏ گذاشته شوند. 
وجود گویچه‌های قرمز قطره اشکی» گویچه‌های قرمز 
هسته‌دار, میلوسیت‌ها و پرومیلوسیت‌هاه خون‌سازی خارج از 
مغز استخوان را تأیید می‌کند؛ در حالی که وجود لکوسیتوز, 
ترومبوسیتوز همراه با پلاکت‌های بزرگ دارای ظاهری 


شناسایی می‌شوند. با این‌حال» برخلاف بیماری‌های 
میلوپرلیفراتیو همتای آن. ممکن است تعریق شبانه, 
خستگی» و کاهش وزن شکایات هنگام تظاهر باشند. در 
گسترة خون محیطی, تظاهرات مشسخص‌کنندة خونسازی 
خارج از مغز استخوان دیده می‌شوند: گویچه‌های قرمز قطره 
اشکسی, گویچه‌های قرمز هستهداره مپیلوسیت‌ها و 
پرومبلوسیت‌ها. میلوبلاست‌ها نیز ممکن است وجود داشته 
باشند (شکل ۱۳۱-۱). کم‌خونیء که معمولا در ابتدا خفیف 
است. در تمام بیماران دیده می‌شود اما تعداد لکوسیت‌ها و 
پلاکت‌هاء طبیعی»کم وبا زید Curl‏ بزرگی خفیفة کید ممکن 
است همراه با بزرگی طحال دیده شود اما در LE‏ بزرگی 
طحال معمول نمی‌باشد؛ وجود لنفادنوپاتی تنها مطرح کنندة 
تشخیص دیگری است. هم لاکتات دهیدروژناز و هم 
آلکالن فسفا تاز سرم ممکن است YL‏ باشند. 805 LAP‏ 
می‌تواند پائین, طبیعی» یا YG‏ باشد. آسپیراسیون مغز 
استخوان معمولاً به دلیل میلوفیبروز میسر نمی‌باشد (شکل 
۱۳۱-۲) و در تصویربرداری با اشعة آیکس از استخوان ممکن 
است استئواسکلروز دیده شود. خونسازی LAS‏ خارج از مغز 
استخوان می‌تواند آسیت افزايش فشارخون باب داخل 
مه با ری رداک geal calls Ura)‏ ناد قلش شتا رید 
طناب نخاعی يا ندول‌های جلدی را ایجاد کند. بزرگی طحال 
ممکن است به حدی سریع روی دهد که موجب بروز 


شکل ۱۳۱-۱. وجود گویچه‌های قرمز قطره اشکی 
نشان‌دهندة آسیب غشای سلولی ناشی از عبور از طحال, گویچه‌های 
قرمز هسته‌دار و وجود سلول‌های میلوئید نارس» نشان‌دهندة خونسازی 
خارج از مغز استخوان می‌باشد. این گسترة خون محیطی به هر علتی که 
خونسازی خارج مغز استخوان روی دهد دیده می‌شود. 


۷" 


‘a’ 


هه مه شه 
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سیر بالینی آنها به نظر آهسته‌تر از بیمارانی است که جهش 
2 با ,]1۷1۳ داشته‌اند. 


عوارض 

بقای بیماران مبتلا به میلوفیبروز اولیه بسته به ویژگی‌های 
بالینی خاص متغیر است (جدول‌های ۱۳۱-۴ و ۱۳۱-۵) Lal‏ 
کوتاه‌تر از میزان بقا در بیماران مبتلا به پلی‌سیتمی حقیقی يا 
ترومبوسیتوز اساسی است. سیر طبیعی میلوفیبروز اولیه شامل 


Slee‏ ۱ سه سیستم امتبازدهی برای تسخمین 


بلاست در خون 4 * x‏ 
(7۱<) 

سن (۶۵سال x x x‏ 
شمارش پلاکث 3 
(۱۰۰,۰۰۰۸>) 


۱ (سیستم امتیازدهی پروگنوستیک بین‌المللی پویا) ایجاد شد 
تا مشخص کند آیا عوامل خطر IPSS‏ (سیستم امتیازدهی پروگنوستیک 
بین‌المللی) برای بقا در زمان تشخیص PMF‏ مهم‌اند یا خیر. تشخیص 
همچنین می‌تواند برای تعیین خطر در حین سیر بیماری استفاده شود. 
هر یک فاکتور برای IPSS‏ یک امتیاز در نظر گرفته می‌شود. برای DIPSS‏ 
نیز صادق است اما سن بالاتر از ۶۵ سال» آنمی» بللاست خون و علائم 
سرشتی هر یک ۲ امتیاز دارند. اسکور plus‏ 121۳85 کار پوتایپ امطلوب 
ترومیوسیتوپنی و وابستگی به انتقال خون را اضافه بر سیستم DIPSS‏ 
ail‏ می‌کند و برای آنها امنیاز اضافه در نظر می‌گیرد (جدول ۱۳۱-۵" 
مطالعات اخیر نشان می‌دهد که آتالیز جهش ژن‌های ۵5۲/1 gEZH2‏ 
2 تععیین خطر را برای بقا و تبدیل dy‏ لوسمی ارتقا می‌دهد. 


1- Dynamic international prognistic scoring syptem 
2- International prognostic scoring system 


غیرمتعارف و همچنین میلوسیت‌های در گردش» یک اختلال 
میلوپرولیفرا تیو ره در مقابل شکل ثأنویهة میلوفیبروز: مطرح 
می‌کنند (جدول ۱۳۱-۳). آسپیراسیون مغز استخوان معمولا 
به دلیل افزایش رتیکولین مغز استخوان میسر نیست اما در 
بیوپسی مغز استخوان» یک مغز استخوان پرسلول همراه با 
هصپپرپلازی هر سه رده» به ویژه آفزایش دسته 
مگاکاریوسیت‌ها با هسته‌های دیسپلاستیک و بزرگ» دیده 
می‌شود. با این حال, هیچ‌گونه اختلال ریخت‌شناختی 
اختصاصی برای افتراق میلوفیبروز اولیه از سایر بیماری‌های 
میلوپرولیفرا تیو مزمن وجود ندارد. بزرگی طحال, ناشی از 
خونسازی خارج از مغز استخوان» ممکن است Ay‏ حدی شدید 
باشد که موجب افزایش فشار ورید باب و تشکیل واریس 
شود. در برخی از بیماران» خونسازی LAS‏ در خارج از مغز 
استخوان ممکن است,تایلوی بالیلی غالبا بناشد یکی باز 
تظاهرات جالب توجّه در میلوفیبروز اولیهء وقوع اختلالات 
خودایمنی نظیر مجموعه‌های ایمنی» پادتن‌های ضدهسته 
(ANA)‏ فاکتور روما توئید یا آزمون کومبس Carle‏ می‌باشد. 
مشخص نیست که این موارد واکنش میزبان نسبت به 
بیماری است یا بخشی از آسیب‌زایی بیماری می‌باشند. 
Solos‏ سیتوژنتیک خون هم برای رد GML‏ هم برای تعیین 
پیشآگهی مفید است زیر اختلالات کاریو تیپی پیچیده 
نشان‌دهندة پی شسآگهی ضعیف در میلوفیبروز اولیه می‌باشند. 
به Yo‏ نامعلومی» تعداد سلول‌های +0134 در گردش 
خون در میلوفیبروز اولیه در مقایسه با ساير بیماری‌های 
میلوپرولیفرایتو مزمن به شدت افزایش می‌یابد (بیش از 
آ/۱۵,۰۰۰) مگر اینکه آنها نیز دچار متاپلازی میلوئید 
شون 

2% حایز اهمیت این است که در حدود ۸۵۰ از مبتلایان 
به میلوفیبروز آولیه» همانند بیماران مبتلا به اختلالات 
میلوپرولیفراتیو همتای yl‏ یعنی پلی‌سیتمی حقیقی و 
ترومبوسیتوزء جپش ۷617۳ JAK2‏ را اغلب dy‏ صورت 
هموزیگوت بیان می‌کنند. این بیماران نسبت به آنهایی که 
این ژن را بیان نمی‌کنند مسن تر بوده. هماتوکریت بالا تری 
دارند در حالی که بیمارانی که جهش MPL‏ داشتند کم‌خونی 
بیشتری نسبت به مواردی که این جهش را نداشتند نشان 
دادند و شمارش لکوسیتی کمتری نیز داشتند. 

جهش‌های سوماتیک در آگزون ٩‏ ژن کالرتیکولین 
(CALR)‏ در اکثریت بیماران با PMF‏ و ET‏ ترومبوسیتوز 
اساسی) که جهش در 1۸162 یا ,]1۷۳ نداشته‌اند CSL‏ شد و 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 
FSCS‏ سیستم‌های asi‏ خطر 5 و IPSS‏ 


آنورکسی و کاهش وزن را بهتر کنند و تالیدومید با دوز کم 
به همراه پردنیزون نیز موثر است. ترومبوسیتوپنی می‌تواند 
به ode‏ عملکرد مختل مغز استخوان. سکستراسیون 
طحالی یا تخریب خودایمنی باشد و نیز به دوز کم 
تالیدومید به همراه پردنیزون پاسخ دهد. اسپلنومگالی 
آزاردهنده‌ترین و مقاوم‌ترین مشکل در بیماران PMF‏ 
است. که باعث درد شکم. پرفشاری خون پورت. سیری 
زودرس و کاشکسی می‌شود در She‏ که برداشتن طحال 
بزرگ با جراحی با عوارض بعد از عمل بارزی ازجمله 
ترومبوز ورید مزانتر, خونریزی, بازگشت لکوسیتوز: و 
ترومبوسیتوز و هماتوپوئز خارج مدولاری کبدی بدون 
بهبود کم‌خونی یا ترومبوسیتوپنی از قبل موجود (اگر وجود 
داشته) می‌شود. با این وجود. به دلایل ناشناخته, برداشتن 
lab‏ خطر دگرگونی بلاستیک را افزایش می‌دهد. پر توتابی 
به طحال در بهترین حالت باعث تسکین موقت می‌شود و 
با خطر قابل توجه نوتروپنی و عفونت و خونریزی جراحی 
در صورت اسپلنکتومی همراه است. آلوپورینول می‌تواند 
هیپراوریسمی شدید را کنترل کند و درد استخوانی با 
پرتوتابی موضعی بهتر می‌شود. نقش اینترفرون WT‏ هنوز 
مشخص نشده و عوارض جانبی OT‏ در افراد مسن بیشتر 
است و ممکن است نارسایی مغز استخوان را تشدید کند. 
مهارکننده ruxolitinib JAK2‏ در کاهش اسپلنومگالی و 
بهبود علائم سرشتی دز اکثر بیماران مبتلاابه PMP‏ 
پیشرفته موثر بوده همچنین با وجودی که به‌طور 
محسوسی بر بار آلل ۷617 1۸162 اثر ندارد اما بقا را 
طولانی می‌کند. با اینکه آنمی و ترومبوسیتوپنی عوارض 
مهم OT‏ هستند. این عوارض وابسته به دوز بوده و با 
گذشت زمان آنمی پایدار و ترومبوسیتوینی ممکن است 
بهبود یابند. پیوند مغز استخوان آلوژنیک تنها درمان 
قطعی است و باید در بیماران جوان‌تر مد نظر قرار گیرد؛ 
رژیم‌های آماده‌سازی با شدت کمتر مسککن اسگ.اجازه 
دهند تا پیوند سلول خونساز در افراد مسن‌تر نیز قابل 
اتجام شود Ll‏ اين رویکرد تحت بررسی است. 


ترومبوسیتوز اساسی 
ترومبوسیتوز اساسی (ترومبوسیتمی اساسی» ترومبوسیتوز 


اب Shy‏ تروموسیتوز Adel‏ تسرومبوسستمی 
خونریزی‌دهنده) یک بیماری دودمانی با علت ناشناخته 


نارسایی فزايندةٌ مغز استخوان همراه با کم‌خونی وابسته به 
انتفال خون و بزرگ‌شدن روزافزون اعضا به علت خونسازی 
می‌تواند از یک Abe po‏ مزمن به یک مرحلةٌ تسریع‌شده 
همراه با علایم سرشتی و نارسایی بیشتر مغز استخوان 
پیشرفت کند. درحدود 2۱۰ از بیماران به نوع مهاجم لوسمی 
حاد مبتلا می‌شوند که معمولاً به درمان پاسخ نمی‌دهد. 
عوامل پروگنوستیک مهم دیگر برای تسریع بیماری در > 
سیر PMF‏ عبار تند از: حضور اختلالات سیتوژنتیک Oru‏ 
ترومبوسیتوپنی و آنمی وابسته به تزریق خون. اخیراٌ 
جهش‌ها در ژنهای ۸۵۸526۲/1 EZH2‏ 1515۳72 و 1/2 1۳13 
به عنوان عامل خطر برای مرگ زودرس يا تبدیل به لوسمی 
حاد مشخص شده‌اند و ممکن است برای ارزیابی خطر PMF‏ 
نسبت dy‏ هر سیستم آمتیازدهی بالینی مفید تر باشد. 


میلوقیبروز اولیه 


هیچ نوع درمان اختصاصی برای میلوفیبروز اولیه وجود 
ندارد. علل کم‌خونی متعدد است و عبارتند از: اریتروپوئز 
غیرموثر که با هماتوپوئز خارج مدولاری طحالی جبران 
تمی‌شود. ترقیق خون به علت بزرگی طحال, سکستراسیون 
طحالی, از دست دادن خون ثانویه به ترومبوسیتوپنی یا 
افزایش فشار پورت. کمبود اسید فولیک. التهاب 
سیستمیک و همولیز خودایمنی. نه اریتروپویتین نوترکیب و 
نه آندروژن‌هاء مثل دانازول, به عنوان درمان کم‌خونی به 
طور مستمر موّثر نبوده‌اند. آریتروپویتین ممکن است بزرگی 
طحال را تشدید نماید و در صورتی که سطح سرمی آن 
پیش از 7:17 ۱۲۵ در لیتر باشد She‏ نیست. با توجه به 
التهاب مشخص‌کننده PMF‏ کورتیکواستروئیدها می‌توانند 
Gal‏ و علائم سرشتی مانند تب iy)‏ تعریق شبانه, 
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CML‏ پلی‌سیتمی حقبقی و میلودیسپلازی بکار می‌روند که 
ممکن است در ظاهر dy‏ صورت ترومیوسیتوز اساسی جلوه 
کنند. به age‏ همانند اریتروسیتوز «ناشناخته» انواع 
خوش خیم و غیردودمانی ترومبوسیتوز (نظیر ازدیاد ارثی تولید 
ترومبوپویتین) وجود دارند که در بسیاری از موارد تشخیص 
داده نمی‌شوند زیرا در حال حاضر ابزار تشخیصی مورد نیاز در 
درس نع تقاریت ۵ مماران متا هیهت dag‏ 
اساسی جهش ۷617۳ JAK2‏ را دارند امانبود آن این 
اختللال را رد نمی‌کند. 


تولید مگاکاریوسیت و یلاکت به ترومبوپویتین و گيرندة آن 
(Mpl)‏ بستگی دارد. پیش‌سازهای مگاکاریوسیتی اولیه 
همانند سلول‌های پیش‌ساز اریتروئید و میلوئید اولیه» برای 
تکثیر مطلوب علاوه‌بر ترومبوپویتین به اینترلوکین ۳ (IL-3)‏ 
و فاکتور سلول ریشه‌ای احتیاج دارند. تکامل بعدی آنها نیز با 
کموکینی به نام فاکتور ۱ مشتق از سلول استرومایی" 
(SDF-1)‏ تقویت می‌شود. با این Je‏ بلوغ مگا کاریوسیت‌ها 
به ترومبوپویتین نیاز دارد. 

مگاکاریوسیت‌ها در میان سلول‌های پیش‌ساز خونی 
منحصربه‌فرد هستند زیرا تکثیر مجدد" ژنوم آنها به صورت 
درون‌میتوزی " است و نه میتوزی. در غیاب ترومبوپویتین» 
تکثیر مجدد درون میتوزی مگاکاریوسیت‌ها و درپی آن» نمو 
سیتوپلاسمی ضروری برای تولید پلاکت‌ها مختل می‌گردد. 
همانند اریتروپویتین» ترومبویویتین در کبد و کلیه‌ها تولید 
می‌شود و یک رابطة معکوس بین تعداد پلاکت‌ها و فعالیت 
ترومبوپویتین پلاسما وجود دارد. ترومبوپویتین» برخلاف 
اریتروپویتین» تنها به صورت ترکیبی تولید می‌شود و سطح 
یا کول اه 
پیش‌ساز آن تعیین صی‌شود. ترومبوپویتین برخلاف 
اریتروپویتین (اما همانند معادلهای میلوئیدی آن» G-CSF‏ و 
(GM-CSF‏ هم تکثیر سلول‌های هدف و هم فعال‌شدن 
مجدد فرآورده نهایی آنها (پلاکت‌ها) را افزایش می‌دهد. 
ترومبوپویتین علاوه بر تأثیر در تولید پلاکت‌هاء بقای 
سلول‌های ریشه‌ای چندظرفیتی و ماندن آنها در مغز 
استخوان را نیز افزایش می‌دهد. 

طبیعت دودمانی ترومبوسیتوز اساسی با تحلیل بیان 


1- "idiopathic" 
3- reduplication 


2- stromal cell-derived factor-1 
4- endomitotic 


J o>‏ ۱ علل ترومبوسیتوز 


بدخیمی کم‌خونی فقر آهن 

بسیماری‌های میلویرولیفراتیو: بسرگشتی cruel (rebound)‏ 
پلی‌سینمی حقبقی» مبلوفیبروز کمبود فولات یا ورظ پس از 
اولیسه, تسرومبوستوز اساسی. سوءمصرف JS!‏ 

لوسمی میلوژن مزمن 


پس از طحال‌برداری با کم‌کاری فس‌امیلی: افسزایش تسولید 
طحال (hyposplenism)‏ تروموبویتبن» MPL cola ya‏ 


است که در طی آن» یک سلول پیش‌ساز چندظرفیتی درگیر 
می‌شود و از نظر بالینی با تولید بیش از حد پلاکت‌ها بدون 
وجود یک cle‏ مشخص تظاهر می‌یابد. ترومبوسیتوز 
اساسی یک بیماری ناشایع است. با بروز ۱-۲ مورد در یکصد 
هزار نفر و برتری مشخص جنس زن می‌باشد. هیچ شاخص 
دودمانی برای افتراق این بیماری از نوع شایعتر غیردودمانی و 
واکنشی ترومبوسیتوز وجود ندارد (جدول ۱۲۱-۶) که این 
موضوع تشخیص آن را مشکل تر می‌سازد. ترومبوسیتوز 
مسوول ناتوانی عمده به علت خونریزی یا ترومبوز قلمداد 
می‌کردند. آماام روز با استفادة گسترده از دستگاه‌های 
ترومبوسیتوز اساسی می‌تواند در هر سنی در بالغین روی دهد 
و اغلب بدون علایم یا اختلالات هموستاز می‌باشد. یک 
برتری جنسیتی مجهول در زنان» برخلاف میلوفیبروز اولیه یا 
ندارده در این بیماری دیده می‌شود. از آنجایی که هیچ 
شاخص دودمانی ویژه برای این بیماری در دسترس نیست» 
معیارهایی بالینی برای افتراق آن از pbs‏ بیماری‌های 
میلوپرولیفر تیو مزمن که آنها نیز ممکن است با ترومبوسیتوز 
تظاهر یا بند ولی پیشآگهی و درمان‌های متفاوتی دارند 
ارائه شده‌اند (جدول ۱۳۱-۶)؛ این معیارها نمی توانند 
دودمانی پودن l,‏ اثبات کنند بنابراین برخلاف oll‏ وجود 
ترومبوسیتوز اساسی» در عمل برای شناسایی اختلالا تی نظیر 
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ce‏ قرار داده شود. PT‏ و PTT‏ طبیعی بوده» اما ممکن است 
اختلال در کارکرد پلاکت‌هاء نظیر زمان خونریزی طولانی یا 
اختلال در تجمع پلاکت‌ها وجود داشته باشد. با این حال. 
be‏ مظاات امه spo Assholes | Neate‏ 
پلا کت‌ها مشخص نشده است و به کمک هیچ یک از 
آزمون‌های کارکرد پلاکتی نمی توان احتمال خونریزی بالینی 
بارز یا ترومبوز را پیش‌بینی کرد. 

افوایشی دا ها مکی اس ام اون 
مغز استخوان را غیرممکن سازد اما بیوپسی منز استخوان 
معمولاً هیپرپلازی و هیپرتروفی مگاکاریوسیتی و همچنین 
پرسلولی IS‏ مغز استخوان را نشان می‌دهد. درصورت 
افزايش رتیکولین مغز استخوان» باید تشخیص دیگری را در 
نظر گرفت. فقدان آهن LE‏ رنگ‌آمیزی به توجیه نیاز دارده 
زیراکمبود آهن به تنهایی می‌تواند موجب ترومبوسیتوز شود و 
غیاب آهن در مغز استخوان در حضور پرسلولی مغز استخوان» 
یکی از ویژگی‌های پلی‌سیتمی حقیقی محسوب می‌شود. 

باای نکه اختلالات سیتوژنتیک غیر تصادفی در 
ترومبوسیتوز اساسی گزارش شده‌اند ولی شایع نیستند و هیچ 
ناهنجاری سیتوژنتیک ویژه یا سازگاری در این بیماران 
مشاهده نشده Cul‏ حتی در کروموزوم‌های ۲و ۱ که به 
ترتیب» محل استقرار ژن‌های ترومبوپویتین و Mpl‏ 


ترومبوسیتوز در طیف وسیعی از بیماری‌های بالینی مشاهده 
می‌گردد (جدول ۱۳۱-۶) که در بسیاری از آنها تولید 
سیتوکین‌ها افزایش می‌یابد. تعداد مطلق پلاکت‌ها کمک 
تشخیصی مفیدی sly‏ افتراق بین علل خوش‌خیم و She‏ 
دودمانی افزایش تعداد Uy‏ کت‌ها نمی‌کند. حدود 4۵۰ بیماران 
مبتلا به ترومبوسیتوز اساسی جهش ۷617۳ JAK2‏ را بیان 
می‌کنند. هنگامی که ۷617۳ JAK2‏ وجود OILS‏ بررسی 
سیتوژنتیک برای تعیین سایر عال افزایش تعداد پلاکته 
les‏ اد مرن اک ila‏ و تپ سیک 
مانند سندرم -50 ضروری است. از آنجایی که جابجایی 
00-1 می‌تواند در غیاب کروموزوم فیلادلفیا وجود داشته 
باشد و جون ber-abl RT-PCR‏ نتایج Cute‏ کاذب به همراه 
دارده تحلیل هیبریدسازی فلورسنت (FISH) ‘Le yo‏ در تمام 


1- fluorescence in situ hybridization 


ایزوآنزيم گلوکز -۶- فسفات دهیدروژناز در بیماران 
همی‌زیگوت برای این ژن, باتحلیل پلی‌مورفیسم DNA‏ 
وابسته به 26 در بیماران زن حاوی اطلاعات» و با بیان آن در 
بیماران Mire‏ به ناهنجاری‌های سیتوژنتیک غیر تصادفی اما 
متغیّره محرز گردید. باوجودیکه افزایش تعداد پلاکت‌ها 
(ترومبوسیتوز) تظاهر عمده این بیماری است» همانند سایر 
بیماری‌های میلو پرولیفرا تیو مزمن, یک سلول پیش‌ساز چند 
ظرفیتی خونساز در ترومبوسیتوز اساسی درگیر است. به 
Chios - sla asses‏ کار ای 
در آنها به ارث رسیده است (در یک مورد به صورت صفت 
اتوزومال غالب). علاوه بر ترومبوسیتوز اساسی؛ وجود 
میلوفیبروز آولیه و پلی‌سیتمی حقیقی نیز در برخی 
خویشاوندان dy‏ اثبات رسیده است. مانند PME‏ بیشتر 
بیمارانی که جهش‌های 1۸162 را ندارند دارای جهش‌های 
CALR‏ هستند. 


تظاهرات بالینی 
ترومیوسیتوز اساسی در اغلب موارده dy‏ صورت تصادفی» در 
هنگام شمارش پلاکت‌ها در جریان بررسی‌های معمول 
کشف می‌گردد. گاهی مقایسه با نتایج آزمایشات قبلی نشان 
می‌دهد که افزایشی در تعداد My‏ کت‌ها و جود داشته آما سال‌ها 
از آن غفلت شده است. علائم یا نشانه‌های اختصاصی برای 
ترومیوسیتوز اساسی ذکر نشده اما در اين بیماران تمایل به 
خونریزی به صورت کبودشدگی آسان و تمایل به ترومبوز به 
صورت انسفاد عروق کوچک مانند اریتروملالژی سیگرن 
چشمی يا حملات ایسکمیک گذرا وجود دارد. در معاینه 
فیزیکی» بجز بزرگی خفیف طحال, آنهم گهگاه معمولا 
نشانة غیرطبیعی دیگری دیده نمی‌شود. بزرگی طحال نشانه 
سایر بیماری‌های میلو پرولیفر تیو به ویژه پلی‌سیتمی حقیقیء 
میلوفیبروز اولیه یا CML‏ است. 

کم‌خونی ناشایع است اما نوعی لکوسیتوز نوتروفیلی 
خفیف به‌طور معمول وجود دارد. در گسترة خون محیطی» 
تعداد پلاکت‌ها بیش از همه جلب توجه می‌کند که برخی از 
آنها ممکن است بسیار بزرگ باشند. تعداد زیاد پلا کت‌های در 
گردش در هنگام لخته‌شدن خون, پناسیم آزاد می‌کنند و لذا 
اندازه‌گیری دقیق پتاسیم سرم دشوار می‌باشد. اين افزايش 
پتاسیم یک خطای آزمایشگاهی بوده و بااخنلالات نوار قلبی 
همراه نیست. به همین ترتیب. اندازه‌گیری اکسیژن شریانی 
ممکن است دقیق ntl‏ مگر اینکه خون معلو از پلاکت روی 


۱۸ 
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به دلیل بروز بیماری فون‌ویلبراند | کتسابی» احتمال خونریزی 
obj‏ خواهد بود. این مطلب به مفهوم آن نیست که افزایش 
نعداد پلاکت‌ها نمی‌تواند علائمی را در بیماران مبتلا به 
ترومبوسیتوز اساسی ایجاد کند. بلکه cpl dy‏ معنا است که 
تمرکز پزشک باید بر بیمار باشد و نه بر روی شمارش 
پلا کت‌ها. به عنوان lio‏ برخی از شدیدترین مشکلات 
عصبی در ترومبوسیتوز اساسی مرتبط با میگرن است و تنها 
با کاهش تعداد bas,‏ درمان می‌شود در حالیکه علائم 
دیگر مثل اریتروملالژی» به سادگی با مهارکننده‌های 
سیکلوا کسیژناز پلاکتی ۱ (نظیر آسپیرین یا ایبوپروفن) و 
بدون کاهش تعداد پلاکت‌ها درمان می‌شود. برخی از علایم 
ممکن است نمایانگر تعامل بین یک سیستم عروقی 
آترواسکلروتیک و شمارش بالای پلاکت‌ها باشند و علایم 
دیگر ممکن است هیچ ار تباطی با تعداد My‏ کت‌ها نداشته 
باشند. دریافتن این مطلب که پلی‌سیتمی حقیقی می‌تواند با 
افرايش تعداد پلاکت‌ها تظاهر کند و کشف fle‏ افزایش 
انعقادپذیری خون,ء که Wa‏ ناشناخته بودند (فصل ۱۴۲)» متون 
قدیمی دربارة عوارض افزایش تعداد پلاکت‌ها را از درجة 
اعتبار ساقط می‌سازد. ET‏ می نواند به PMF‏ تبدیل شود اما 
اينکه آیا این تظاهر 7۲ است یا PMF‏ که در ابتدا با 


ترومبوسیتوز اسانسی 


بقای بیماران مبتلا به ترومبوسیتوز اساسی تفاوتی با 
جمعیت Cole‏ ندارد. افزايش شمارش پلاکت‌ها در یک 
vlog‏ بدون علامت که عوامل خطر قلبی - عروقی ندارد. 
محتاج هیچ درمانی نیست. در Gilg‏ قبل از آغاز هرگونه 
درمانی در play‏ مبتلا به افزایش تعداد پلاکت‌هاء باید به 
وضوح مشخص شود که علت پیدايش dle‏ افزایش 
شماری says Ss‏ است sin‏ شهار WEST‏ 
بالای ۱۰۲/۵ مرس مقداز قانل lial ces)‏ مرهای 
فاکتور فون ویلبراند با وزن مولکولی بالا توسط پلا کت‌ها از 
گردش خون حذف شده و تخریب می‌شوند که منجربه یک 
شکل اکتسابی بیماری فون ویلبراند می‌شود. اين حالت با 
کاهش فعالیت کوفاکتور ریستوستین قابل تشخیص است. 
در اين شرایط آسپرین می‌تواند باعث خونریزی شود. 
خونریزی در اين موقعیت معمولاً به درمان با اپسیلون 
آمینوکاپروئیک اسید پاسخ می‌دهد که می‌توان به‌طور 


بیماران مبتلا به ترومبوسیتوز که یک مطالعةٌ سیتوژنتیک 
منفی از نظر کروموزوم فیلادلفیا داشته‌انده به منظور بررسی 
وجود ber-abl‏ ارجح است. جپش‌های CALR‏ در بیشتر 
بیمارانی که جهش JAK2‏ را ندارند وجود دارد اما وسایل 
تشخیصی برای تشخیص این جپش‌ها هنوز گسترده 
نمی‌باشد. وجود کم‌خونی و سیدروبلاست‌های حلقوی از 
کم‌خونی سیدروبلاستیک مقاوم ناشناخته می‌باشند که در 
این بیماران هم ممکن است ترومبوسیتوز همراه با بیان 
JAK2 ۲‏ روی دهد. اگر بزرگی طحال وجود داشته 
باشد,اعتمالن شا احعلالات هیام برولیفرانیر مظر مرا گ و3۵ 
و در این cde‏ اندازه‌گیری توده گویچه‌های قرمز ضروری 
می‌باشد. زیرا بزرگی شدید طحال می تواند وجود اریتروسیتوز 
را مخفی نماید. مهم اينکه» آن چه که ظاهراً به عنوان 
ترومبوسیتوز اساسی مطرح است. می‌تواند پس از سالیان به 
پلی‌سیتمی حقیقی يا میلوفیبروز اولیه مبدل گردد و Cagle‏ 
حقیقی اختلال میلوپرولیفر تیو زمینه‌ای را نشان دهد. 
همپوشانی کافی بین ترومبوسیتوز اساسی و پلی‌سیتمی 
حقیقی از نظر آلل نوتروفیل ۷617۳ 1۸162 وجود دارد و 
نمی‌توان به عنوان یک ویژگی تشخیصی متمایزکننده از آن 
استفاده کرد؛ تنها توده گلبول قرمز 9 تعیین حجم پلاسما 
می‌تواند پلی‌سیتمی حقیقی را از ترومبوسیتوز اساسی افتراق 
دهد و توجه dy‏ این موضوع مهم است که ۶۴ از بیماران مبتلا 
به ترومبوسیتوز اساسی که از تظر ۷/617۲ 1۸62 مثبت 
بودند وقتی تحت بررسی از نظر توده گلبول قرمز و تعیین 
پلی‌سیتمی حقیقی می‌باشند. 


عوارض 
شاید هیچ بیماری دیگری به اندازه ترومبوسیتوزه بویژه با 
شمارش پلاکتی بیش از ,آل/*۰۱۰ یزشکان حاذق رامجبور به 
اقدامات نامتاسب نمی‌سازد. عقيدة عموم بر این است که 
شمارش بالای پلاکت‌ها می‌تواند باعث استاز داخل عروقی و 
ترومبوز شود؛ با این حال» هیچ مطالعةٌ بالینی کنترل‌شده‌ای 
تاکتون آپن رابطه ly‏ نشان نداده است. و در بیماران جوان تر از 
۶۰ سال, بروز ترومبوز از همسالان آنها در گروه کنترل بیشتر 
نبوده است و استفاده از تنباکو مهم ترین عامل خطر برای 
ترومبوز در بیماران ET‏ به نظر می‌رسد. 

به عکساگر شمارش پلا کت‌ها بسیار زیاد باشد» عمدتا 
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حاد 


Guido Marcucci, Clara D. Bloomfield 


لوسمی میلوتید حاد (AML)‏ یک بیماری Sat Ma ght‏ است 
که با انفیلتراسیون خون, مغز استخوان و دیگر بافت‌ها توسط 
سلول‌های غیر تمایزیافتهکلونال و تکثیرشونده از سیستم 
خونساز مشخص می‌شود. اين لوسمی‌ها طیفی از بدخیمی‌ها 
را تشکیل می‌دهند که در صورت عدم درمان از نوع Le paw‏ 
کشنده تا با پیشرفت آهسته متفاوت‌اند. در سال ۲۰۱۳ تعداد 
تخمینی موارد AML‏ جدید در ایالات متحده ۱۴۵۹۰ بود. 
AML joy‏ حدود ۳/۵ در هر ۱۰۰,۰۰۰ فرد در سال أست و 
بروز آن درصورت تطابق سنیء در مردان بیشتر از زنان است 
(۴/۵ در مقابل ۳/۱). AML joy‏ با سن افزايش می‌یابد. در 
سنین زیر ۶۵ سال ۱/۷ و در بالای FO‏ سال ۱۵/۹ است. 
میانگین سن در زمان تشخیص ۶۷ سال است. 


ges Cot etd 
پرتوتابی» مواد شیمیایی و سایر تماسهای‎ «dy! عوامل‎ 
مطرح: هن دهافد هیچ‎ AML غلل‎ Sige لین داروها به‎ 
مدرک مستقیمی که مطرح‌کننده عامل ویروسی باشد موجود‎ 


تساه 


co 


توارث برخی از سندرم‌ها با آنیوپلوئیدی کروموزوم‌های 
پیکری نظیر تریزومی ۲۱ در سندرم داون, با احتمال افزایش 
بروز AML‏ مرتبط هستند. همچنین بیماری‌های ارثی با 
نقص در ترمیم DNA‏ نظیر کم‌خونی فانکونی» سندرم 
Bloom‏ آتا کسی - تلانژکتازی" با AML‏ مرتبط می‌باشند. 
در نوتروپنی مادرزادی (سندرم کاستمن") با جهش‌هایی در 
گيرندة عامل محرک دودمانی گرانولوسیت (G-CSF)‏ اغلب» 
الاستاز نوتروفیلی اتفاق می‌افتد و ممکن است به AML‏ 
تبدیل شود. در برخی مطالعات جهش‌های ردة سلول زایای 


1- plateletpheresis 2- 325 


3- ataxia telangiectasia 4- Kostmann syndrome 


پیشگیرانه, قبل و بعد از جراحی انتخایی تجویز نمود. 
پلاکت‌برداری" در بهترین حالت یک تسکین موقت و غیر 
موّثر است و به ندرت مورد نیاز است. مهم اين که آن گروه 
از بیماران مبتلا به ترومبوسیتوز اساسی که فسفر 
رادیواکتیو » یا داروهای آلکیله کننده دریافت کرده‌اند. در 
معرض خطر ایجاد لوسمی حاد قرار می‌گیرند. بدون اینکه 
Lb‏ چنین درمانی به اثبات رسیده باشد. ترکیب هر یک 
از دو درمان ذکر شده با هیدروکسی اوره این خطر را 
افزایش می‌دهد. اگر فرض کنیم که براساس نشانه‌ها کاهش 
ضروری پلاکت. به درمان با سالیسیلات‌ها به تنهایی پاسخ 
ندهد. می‌توان از 1۳1۳-02 pegylated‏ مشتقات کینازولین. 
ST‏ ند با هید روک اوره تراق ghia‏ یلا کت ses ase‏ 
کرد. اما هیچ یک از اینها به طور یکسان موّثر و عاری از 
عوارض جانبی نبوده‌اند. ترکیب هیدروکسی اوره و 
آسپرین, از ترکیب آناگرلید و آسپرین در پیشگیری از 
فیلات (UIA Re meen‏ و رتست اما ان 
ترکیب نه تنها در پیشگیری از سایر اشکال ترومبوز شریانی 
تأثیر بیشتری ندارد. بلکه در پیشگیری از ترومبوز وریدی 
اثر کمتری نیز دارد. SE‏ هیدروکسی‌اوره در پیشگیری از 
حملات ایسکمیک گذرا به دلیل این است که دهندهٌ 
نبنریک اکسید می‌باشد. برگرداندن تعداد Lac SI‏ به 
میزان طبیعی نیز از ترومبوز وریدی یا شریانی پیشگیری 
نمی‌کند. همچنین» هنگامی که a SUT‏ با آسپرین ترکیب 
شود. خطر خونریزی گوارشی بیشتر می‌شود. 

با کسب تجربة بیشتر درمی‌يابیم که ترومبوسیتوز 
اساسی نسبت به تصور ما در ARIS‏ خوش‌خیم‌تر است. 
تبدیل of‏ به لوسمی حاد. به احتمال زیاد ناشی از درمان 
است و نه خود بیماری. مهمترین مسوولیت پزشک در 
درمان ترومبوسیتوز این است که خطری را متوجه بیمار 
نسازد. 


۱۸ 


۵ 
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سیستم‌های طبقه‌بندی سازمان جهانی 
بهداشت از لوسمی مبلوئید حاد (AML)‏ 
نئوپلاسم‌های مر تبط ٩‏ 
AML‏ با ناهنجاری‌های )55 راجعه 
AML‏ با #(8;21)(q22:q22)‏ + 8 ۳2 
,با inv(16)(p13.1:q22)‏ با 
t(16;16)(p13.1;q22) ¢ CBFB/MYH11P‏ 
لوسمی پرومیلوسبتی حاد با 
+(15,17)(q22;q12)(PML/RARA)‏ 
AML‏ با MLLT3-MLL “(9,11)(p22,q23)‏ 
AML‏ با DEK-NUP214 #(6,9)(p23,q34)‏ 
AML‏ با t(3,3)(q21,q26.2)‏ با (3()9210262 ۷ RPNI-EVI1‏ 
AML‏ (مگ اک سس ازیو بلاستبک) بسا $(1,22)(p13,q13)‏ 
RBMI5-MKL]‏ 7 
یک نوع AML‏ مستقل: AML‏ با NPMI‏ جهش بافته 
یک نوع AML‏ مستقل: ,۸31 با CEBPA‏ جهش بافته 
AML‏ با تغییرات مر تبط با میلودیسپلازی 
تئوپلاسم‌های میلوئید مر تبط با درمان 
AML‏ که به صورت دیگر طبقه‌بندی نشده 
AML‏ با حداقل ples‏ 
AML‏ بدون بلوغ 
AML‏ با بلوغ 
لوسمی‌میلوموتوسیتی حاد 
لوسمی مونوبلاستیک و مونوسیتبک حاد 
لوسمی آریتروئید حاد 
لوسمی مگاکاریوبلاستیک حاد 
لوسمی بازوفیلی حاد 
پان‌میلوز با مبلوفیبروز حاد 
سارکوم میلوئید 
تکثیر میلوئید مر تبط با سندرم داون 
cole‏ رده میلوئید غیرطبیعی گذرا 
لوسمی میلوئبد مرتبط با سندرم داون 
pully gh‏ سلول دندریتی بلاسماسیتوئيد بلاستیک 
a. from SH Swerdlow et al (eds): World Health‏ 
Organization Classification of Tumours of Haematopoietic‏ 
and Lymphoid Tissues. Lyon, IARC Press, 2008.‏ 
b. Diagnosis is AML regardless of blast count.‏ 


- امریکایی - بریتانیایی (FAB)‏ که قبلاً به کار برده می‌شد» 
طبقه‌بندی WHO‏ تکیه محجدودی بر شیمی سلولی دارد. 


:enhancer-binding protein a-\‏ گ_روهی از عوامل مور در 
نسخه‌برداری (a~E)‏ که با gal‏ بر amb‏ آغازگر ژن باعث تشدید بیان 
برخی ژن‌ها می‌شوند - مترجم. 

2- nuclear reactor 


۸۲ یرو تئین ۰ اتصالی تقویت «(CEBPA) ‘osuS‏ 
عامل I‏ نسخه‌برداری مرتبط با (RUNXI)‏ نس و 
پروتئین تومور P53 (TP53)‏ نیز با استعداد بیشتر به AML‏ 
مربوط دانسته شده‌اند. 


پسرتوتابی پرتوتابی بادوز YL‏ مانند آنچه که 
باقی‌ماندگان بمب‌های اتمی در ژاپن و یا حوادث راکتور 
هسته‌ای " تجریه کرده‌انده خطر لوسمی میلوئید را ۵-۷ سال 
پس از حوادث منکور افزایش می‌دهند. پرتودرمانی به 
تنهایی خطر AML‏ را اندکی افزایش می‌دهد اما می تواند در 
بیماران تحت درمان با داروهای آلکیله کننده خطر بروز این 
بیماری را افزایش دهد. 


مواد شیمیایی و سایر تماس‌ها تماس با بنزن که به 
عنوان یک حلال در صنایع شیمیایی, پلاستیک» لاستیک و 
داروسازی به کار می‌رود. احتمال بروز AML‏ را افزایش 
می‌دهد. همچنین مصرف دخانیات و تماس با فرآورده‌های 
نفتی» رنگ مایعات مومیایی‌کننده» اکسید اتیلن» علفکش‌ها 
و آفت‌کش‌ها می‌تواند خطر AML‏ را افزایش دهد. 

داروها داروهای ضدسرطان سردسته علل AML‏ ناشی 
از درمان هستند. لوسمی‌های ناشی از داروهای آلکیله کننده 
به طور متوسط ۴ تا ۶ سال پس از درمان ایجاد می‌شوند و 
افراد مبتلاه ناهنجاری‌های کروموزوم‌های ۵ و ۷ را دار 
می‌باشند. لوسمی‌های ناشی از مهارکننده‌های توپوایزومراز 
IT‏ در حدود ۱ تا ۲ سال پس از درمان ایجاد می‌شوند و افراد 
مبتلا معمولاٌ ناهنجاری‌هایی در کروموزوم 11923 دارند. 
داروهای جدید تر در درمان بدخیمی‌های هماتوپوثتیک دیگر 
و تومورهای Solid‏ نیز در افزايش AML jl s‏ مدنظر 
هستند. کلرآمفنیکل» فنیل‌بو تازون و با شیوع کمتره کلروکین و 
متوکسی‌پسورالن می‌توانند نارسایی مغز استخوان ایجاد کنند 
که ممکن است به AML‏ منتهی گردد. 


طبثه‌بندی 

آخرین طبقه‌بندی لوسمی میلوئید حاد (توسط سازمان 
بهداشت جهانی Jose) [WHO]‏ ۱۳۲-۱) گروه‌های مختلف 
و متمایز از نظر زیست‌شناختی را براساس ویژگی‌های بالینی 
و ناهنجاری‌های سیتوژنتیک و مولکولی علاوه بر 
ریخت‌شناسی سلول‌ها دربر می‌گیرد. برخلاف طرح فرانسوی 


وه تبادل جزوات پزشکی 


یافته‌های زنتیکی و ارتباط آنها با طبقه‌بندی 
WHO‏ طبقه‌بندی ۷۷۳۲۵ از معیارهای بالینی با 
* مورفولوژیک و سیتوژنیک وایامولکولار برای 
تشخیص زیرگروه‌های AML‏ استفاده می‌کند و پزشک را 
وادار می‌سازد تا قدم‌های مناسبی را برای تشخیص درست و 
به تبع آن درمان بردارد. طبقه‌بندی ۷۷۴10 اولین طبقه‌بندی 
AML‏ است که اطلاعات ژنتیکی (کروموزومی و مولکولی) را 
لحاظ کرده است. در واقع AML‏ در ابتدا براساس وجود پا عدم 
وجود ناهنجاری‌های ژنتیکی راجعة خاص به زیربخش‌هایی 
تقسیم می‌شود. برای مثال. تشخیص لوسمی پرومیلوستیک 
حساد (APL)‏ براساس وجود بازآرایی ژنتیکی 
(1)15:17()922:012 با محصول همجوشی" در نتیجه 
جابه‌جایی ۰۳3۷۲/۲۵۵ است. خط مشی مشایهی نیز با 
در نظر گرفتن فاکتور اتصال‌یابنده به هسته؟ (CBF)‏ در 
توا مار اسان تا هه اس هدر giles gil‏ 
براساس وجود (4)8,21()922,022 t(16:6)(p13,1q22)‏ با 
inv(6(p13q22)‏ یا براساس محصولات حاصل از 
همجوشی فوق که به ترتیب شامل RUNX1-RUNXIT1‏ 
و ene risk CBFB-MYH11‏ 

طبقه‌بندی WHO‏ با شناسایی AML‏ مرتبط با 
ناهنجاری‌های ژنتیکی راجعه و AML‏ مرتبط با تغییرات 
میلودیسپلازی» سیتوژنتیک را در طبقه‌بندی AML‏ دخالت 
داده است (جدول ۱۳۲-۱). AML‏ مرتبط با تغییرات 
میلودیسپلازی تا اندازه‌ای با ناهنجاری‌های سیتوژنتیک 
منتخب که با دیسپلازی ار تباط دارد تشخیص داده می‌شود 
(برای مثال کاریو تابپ‌های پیچیده و تخییرات نامتعادل و 
متعادل که کروموزوم‌های هه ۷و ۱۱ را شامل می‌شود). تنها 
یک ناهنجاری سینوژنتیک همواره با ویژگی‌های 
ریخت‌شناسی ویه‌ای مرتبط بسوده است: 
t(15;17)(q22,q12)‏ با APL‏ ناهنجاری‌های کروموزومی 
دیگری که به طور اولیه با یک گروه ریخت‌شناسی/ فنو تیپ 
ایمنی مرتبط بوده‌اند شامل این موارد می‌باشد: 
inv(16)(p13q22)‏ با AML‏ که همراه با اوزینوفیل‌های 
غیرطبیعی مغز استخوان است؛ (8,21()022,022)؟ با اجسام 
میله‌ای " باریک» بیان 01919 و ائوزینوفیل‌های طبیعی 
افزایش‌یافته؛ (9,11()22,923)؛ و ple‏ جابه‌جایی با 
درگیری 11423 با ویژگی‌های منوسیتیک. ناهنجاری‌های 


2- fusion products 
4- Auer rods 


1- cluster designation 
3- Core binding factor 


@Tabadol ۲ 


تفاوت عمده بین سیستم WHO‏ و FAB‏ مرز متمايزکنندة 
میزان بلاست برای تشخیص AML‏ در مقایسه با سندرم 
میلودیسپللاستیک (۷1۲5) است که در طبقه‌بندی WHO‏ 
۰ 9 در FAB‏ ۳۰ می‌باشد. با این حال طبقه‌بندی 
0 بازآرایبی‌های کروموزومی مسخصوص (یعنی 
inv(16)(P13,1922) (8:21)(q22,q22)‏ 

5t(16:6)(p13.13q22)‏ (4)15:17()922,012 شامل تعریف 
AML‏ حتی با بلاست کمتر از AY‏ می‌شود. 


فنوتیپ ایمنی و ارتباط آن با طبقه‌بندی WHO‏ 
فنوتیپ ایمنی سلول‌های لوسمی انسان را می‌توان به روش 
فلوسیتومتری چند پارامتری» پس از نشان‌دارکردن سلول‌ها با 
آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی ضد آنتی‌ژن‌های سطحی سلولی 
مطالعه کرد. این بررسی می‌تواند برای جدا کردن ۸۷۲ از 
لوسمی لنفوبلاستیک حاد (ALL)‏ و تشخیص برخی 
گونه‌های ,۸۷11 مهم باشد. برای مثال, ,۵۷۲ با تمایز جزئی 
که Shy‏ آن ریخت‌شناسی MLE‏ بدون وا کنش‌های شیمی 
سلولی اختصاصی رده می‌باشد با نشان دادن آنتی‌ژن‌های 
اختصاصی میلوئید با معرف گروه" VCD)‏ و با ۱۱۷ در 
فلوسیتومتری قابل تشخیص است. به همین منوال لوسمی 
مگاکاریوبلاستی حاد را اغلب می‌توان فقط بر پاية بیان 
آن_تی‌ژن‌های polars!‏ پلاکت CD41‏ وایا CD61‏ 
تشخیص داد. با وجودی که فلوسیتومتری مفید بوده و استفاده 
گسترده دارد و در برخی موارد برای تشخیص AML‏ ضروری 
است. برای تشسخیص زیرگونه‌های مختلف ,۸۷۲ در 
طبقه‌یندی WHO‏ فقط نقش کمکی ایفا می‌کند. 


ویژگی‌های بالینی و ارتباط آنها با طبقه‌بندی WHO‏ 
طبقه‌بندی WHO‏ ویژگی‌های بالینی را در تقسیم‌بندی 
AML‏ در نظر می‌گیرد. sly‏ مثال این طبقه‌بندی AML‏ 
مرتبط با درمان را به عنوان مقوله‌ای جداگانه‌ای که به دنبال 
درمان (به عنوان «Je‏ عوامل ods ALS‏ مهارکننده‌های 
توپوایزومراز AL‏ پرتوتابی یونیزان) ایجاد می‌شود شناسایی 
میلودیسپلاستیک/ میلوپرولیفراتیو شناسایی می‌کند. این 
ویژگی‌های بالینی در پی شآگهی گونه‌های خاص AML‏ 
دخیل می‌باشند و لذا مشمول این طبقه‌بندی شده‌اند. 


@Tabadol Jozveh‏ گزوه [SLs‏ رو ات92 کی 


CEBPA با‎ AML 5(NPM1) (numatrin نوماترین‎ B23 
با جهش‌های تیروزین‌کیتاز ۲ مرتبط با‎ AML جهشبافته.‎ 
یک نوع مجزا در نظر گرفته نمی‌شود. اگرچه‎ )۳1/13( fms 
که از‎ AML تعیین وجود این جهش‌ها در بیماران مبتلا به‎ 
طبیعی هستند توسط‎ (CN-AML) ن_ظر سیتوژنتیکی‎ 
پیشنهاد شده است. زیرا نسخه‌برداری پیاپی درونی۱‎ WHO 
پی شآگبهی‎ FLT3-internal نسبتاً مکرر از قسمت‎ 
۳1/13 غیرمطلوب دارد و بنابراین به بالین بیمار وابسته است.‎ 
یک گیرنده تیروزین‌کیناز را کد می‌کند که در ایجاد رده‌های‎ 
میلوئید و لنفوئید نقش مهمی دارد. فعال‌سازی جهش‌های‎ 
وجود دارد که مربوط به‎ AML در ۸۳۰ بالغین مبتلا به‎ 3 
نسخه‌برداری پیاپی درونی در قسمت مجاور غشا یا‎ 
جهش‌های فعال‌کننده حلقه کیناز می‌شود (به نام جهش‌های‎ 
فسمت تیروزین کیناز خوانده می‌شود). فعالیت مداوم‎ 
پروتلین کدشده به وسیله 4۳1.73 افزایش پیام‌های تکثیرو‎ 
ضد آپوپتوز را برای سلول پیش‌ساز میلوئید فراهم می‌کند.‎ 
بیشتر در بیماران مبتلا‎ FLT3 جهش شایع‌تر‎ FLT3-ITD 
با سیتوژنتییک طبیعی " رخ می‌دهد. اهمیت‎ AML به‎ 
در تشخیص نه تنها در تعیین‎ FLT3-ITD شناسایی‎ 
است بلکه ممکن ات پاسخ به درسان‎ dade پیش آگهی‎ 
مهارکننده‌های تیروزین‌کیناز که در مطالعات‎ tile خاص‎ 

بالینی آزمایش شده‌اند را پیش‌بینی کند. 


عوامل پروکنوستیک 
چندین فاکتور در پیش‌بینی بیامد بیماران AML‏ درمان شده 
با شیمی‌درمانی مشخص شده‌اند و می‌توانند برای تعیین 
خطر و راهنمایی درمان مورد استفاده قرار گیرند. 

یافته‌های کروموزومی در زمان تشخیص در حال حاضر 
مهم‌ترین فاکتور پروگنوستیک مستقل است. مطالعات 
مختلف بیماران را به گروه‌های با خطر سیتوژنتیک مطلوب» 
متوسط و ضعیف براساس حضور اختلالات عددی و یا 
ساختاری تقسیم‌بندی می‌کنند. بیماران با t(15517)‏ پروگنوز 
خیلی خوبی دارند (حدود ZAM‏ درمان می‌شوند)» آنهایی که 
t(8;21)‏ و Inv(17)‏ دارند پروگنوز خوبی دارند (حدود ZOD‏ 
درمان می‌شوند» در حالی که بیماران بدون PEST‏ 
سیتوژنتیک alg:‏ خطر متوسط (حدود 7/۴۰ درمان می‌شوند) 
دارند. بیماران باکاریو تیپ پیچیده ((4)6 Inv(3)‏ یا 7- 


Ye‏ هه ew‏ مه 


1- FLT3-internal tandem duplication (ITD) 
2- CN-AML 


کروموزومی راجعه در AML‏ نیز ممکن است با ویژگی‌های 
بالینی خاصی همراه باشد. ناهنجاری‌هایی که بیشتر در 
سنین جوانتر دیده می‌شود شامل t(15517) 9 t(8;21)‏ 9 
آنهایی که در آفراد مسن بیشتر وجود دارد شامل (161)50 و 
del(7q)‏ می‌باشند. سارکوم‌های میلوئید (پایین را ببینید) با 
t(8;21)‏ و انعقاد داخل عروقی منتشر (DIC)‏ با 15:17)؟ 
مر تبط هستتد. 

طبقه‌بندی WHO‏ همچنین اختلالات مولکولی را با 
شناخت ژن‌های همجوشی (fusion genes)‏ که محصولات 
سیتوژنتیک راجعه هستند یا جهش بافته‌اند و ممکن است در 
ایجاد لوسمی leukemogenesis‏ دخیل باشندء ترکیب کرده 
است. برای Jl‏ جابجایی 15:17 باعث ژن الحاقی 
۸۸ ]۳1۷1 می‌شود که نوعی پروتئین کایمریک موسوم 
dy‏ لوسمی پرومیلوسیتی (Pm)‏ گيرنده آلفای اسید 
لوسمی پرومیلوسیتیک (PML)‏ از کروموزوم ۱۵ به وجود 
می‌اید. ژن RARG‏ یکی از عوامل نسخه‌یرداری متعلق به 
خانواده گیرنده‌های هورموتی در هسته را کد میکند. RARa‏ 
پس از اتصال ay‏ اسیدر تینوئیک می‌تواند بیان تعدادی از 
ژن‌ها را القا کند. جابجابی 15:17 PML‏ را به صورت سر - به 
_ دم به RARA‏ متصل می‌کند که این ژن الحاقی تحت 
کنترل نسخه‌برداری از PML‏ می‌باشد. dw‏ نقطه شکست 
متفاوت در ژن PML‏ موجب تشکیل پروتئینهای الحاقی 
مختلف می‌شوند. پروتئین الحاقی Pml-Rara‏ هو چب 
سرکوب نسخه‌برداری از ژن می‌شود و تمایز سلول‌ها را 
متوقف می‌کند. دوزهای فارماکولوژیک لیگاند 11*2 (اسید 
ترانسرتینوئیک یا ترتینوئین) اين اثر مهاری را برطرف و 
تمایز سلول خونساز را به پیش می‌برند (به ادامه نگاه کنید 
نمونه‌های مشابه زیر انواع مولکولی اين بیماری شامل رده 
AML‏ با ناهنجاری‌های ژنتیکی راجعه می‌باشد که با الحاق 
ژن‌های سرطان‌زای RUNXLRUNKITI‏ 
MLLT3-MLL CBFB-MYH11‏ و DEK-NUP214‏ 
(p23,q24) (6,9) 9t(9,11)‏ ناشی می‌شوند. 

99 نوع مستقل به وسیله وجود جهش‌های ژنی» بیش از 
ناهنجاری‌های کروموزومی ماکروسکوپی, | Tad‏ به رده‌بندی 
AML‏ با نوکلئوفسمین جهش‌بافته (فسفوپروتئین هسته‌ای 
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زارش‌دهی استاندارد شسد ه اروبابی 
پسرای هسمراهسی داده‌های ژنستیک 
مولکولار و سیتوژلنیک در AME‏ با 


t(8:21)(q22:q22) 10۵ 
Inv(16)(p13,1;q22) با‎ (116:16)(p13,1;q22) 


(CBFB-MYH11) 

1 جهش یافته بدون ۲113-111 (کاریوتایپ 
نرمال) 

CEBA‏ جهش بافته (کاربوتابپ نرمال) 


t(9:11)(p22;q23)MLLT3-MLL 
اختلالات سیتوژنتیک که به عنوان مطلوب یا بد‎ 
طبقه‌بندی نمی‌شود‎ 


متوسط ]1 


مارکرهای باقیمانده Biss‏ در CNAML‏ گزارش شده‌اند. 
این جهش‌های ژنی با یی‌آمد در آنالیزهای چندمتفیره 
مستقل از دیگر عوامل پروگنوستیک همراه بوده‌اند. با این 
حال برای برخی از انهاء در بیشتر مطالعات و نه همه 
مطالعات» اثر پروگتوستیک (مثلاً جهش‌های (TET2‏ یا نوع 
اثر پروگنوستیک (مطلوب در مقابل نامطلوب) یافته شده 


است. 


یک آثر پروگنوستیک مستقل برای ژن‌های جهش يافته 
باقی می‌ماند که Base‏ با اختلالات سیتوژنتیک نامطلوب 
(مثل 1۳53) همراه است يا با تواتر کمتر در بیماران AML‏ 


1- National Comprehensive Cancer Network 

2- Europian leukemiaNet 

3- Additional: sex combs like transcriptional regulator! 
4- DNMTS3A: cytosine-s-methyltransfease 3 apha 

5- IDH2: mitochondrial methyltransferase 

6- lysine (k)-specific methyltransferase 2A 

7- tet methylcytosine dioxy genase 2 


پروگنوز بسیار ضعیفی دارند. زیرگروه سیتوژنتیک دیگر 
کاریوتایپ مونوزوم بر پیامد بیماران AML‏ به غیر از موارد 
05:17 (۱8:21 یا Inv(16)‏ یا (1)16:16 تأثیر می‌گذارد. 
زیرگروه کاریو تایپ مونوزوم با حضور حداقل دو مونوزومی 
اتوزوم (فقدان کروموزوم‌هایی به جز 6 و ۲) یا مونوزومی 
اتوزوم متفرد با اختلال ساختاری همراه تعریف می‌شود. 

در بیمارانی که اختلالات سیتوژنتیک پروگنوستیک را 
ندارند مانند CN-AML‏ در پیش‌بینی پی‌آمد از ژن‌های 
بیان شده غیرطبیعی با جهش arly‏ استفاده می‌شود. 
جهش‌های NPMI‏ بدون حضور همزمان gFLT3-ITD‏ 
CEBPA‏ به ویژه اگر در دو آلل مختلف همزمان حضور داشته 
باشد. پیامد مطلوب را پیش‌بینی می‌کند در She‏ که 
Aol FLT3-ITD‏ ضعیف را پیش‌بینی می‌کند. اهمیت 
FLT3ITD‏ که با ارزیابی مولکولی این ژن‌ها در تشخیص 
به دست rel‏ در راهنمای (گایدلاین) ‘NCCN‏ و ۲۳۲/۷ 
Bie‏ شاه است,مارکرهای! فشاین:نیز‌در > 5 25h‏ کرو 
ژنتیک سیستم گزارش استانداردسازی ELN‏ قرار گرفته که 
براساس اختلالات مولکولی و سیتوژنتیکی است و در مقایسه 
یافته‌های بالینی و پاسخ به درمان بیماران در مطالعات 
مختلف به کار می‌رود (جدول ۱۳۲-۲) اخیراً اثر پروگنوستیک 
گروه ژنتیکی تشخیص داده شده با سیستم گزارشدهی ELN‏ 
شناخته شده است. بنابراین این گروه‌های ژنتیک می توانند 

علاوه بر جپش‌های NPMI‏ و CEBPA‏ و نیز 
FLT3-TID‏ دیگر اختلالات مولکولی (جدول ۱۳۲-۳)ممکن 
است در آینده به‌طور روتین برای تعیین پروگنوز در AML‏ 
ELN‏ گنجانده شوند. در این ژن‌های > acl ie‏ 
پروگنوستیک» آنهایی هستند که گیرنده تیروزین کیناز fas)‏ 


v-kit Hardy-Zuckerman 4 felin sarcoma viral " 


(oncogene homolog‏ عوامل رونویسی (یعنی RUNXI‏ و 
تومور ویلمز ((WTD‏ و تعدیل‌کننده‌های آیی‌ژنتیک (یعتی 
ASXLI‏ 12۷۲۲3۸ ای_زوستیرات ده پدروژناز ۱ 
(NADP+)‏ ای_زوستیرات ده یدروژناز ۲ (NADP+)‏ و 
دهیدروژناز محلول 1۳۳۲1 ۵17172 ۱۷۲۲2۵" که به نام 
MLL‏ نیز خوانده می‌شود و 11712" را کد می‌کنند. 

با این حال جهش‌های KIT‏ تقریباً منحصراً در AML‏ 
CBF‏ وجود دارند 9 روی پیامد انتهایی اثر بدی دارند. 


yA 
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نوروبلاستوما (NRAS)‏ و KRAS‏ (هومولوگ انکوژن 
ویروسی سارکومای موش (Kirster‏ پاسخ بهتر به دوز بالای 
سیتارابین را در CBF AML‏ پیش‌بینی می‌کنند. 

علاوه بر جهش‌های ژنی» عدم تنظیم بیان ژن‌های 
کدکننده و GLARNA‏ غیرکدکننده کو تاه (میکرو (LaRNA‏ 
اطلاعات پروگنوستیک ارائه می‌دهند (جدول ۱۳۲-۳) 
بیان بیش از حد gl ag‏ مانند BAALC‏ 
ERG Brain and acute leukemia, cytoplasmic)‏ 
avian)‏ مس ننژیومای ۱ (MNI)‏ و MDS1‏ و EVI1‏ 
MECOM)‏ همچنین EVI‏ هم نامیده می‌شود) 
نشان‌دهنده پیامد بد است به ویزه در CN-AML‏ به‌طور 
مشابه بیان تنظیم نشده میکرو18(۸هاء که به طور طبیعی در 
۸ های غیر کدکننده‌ای رخ می‌دهد که بیان پرو تئین‌های 
دخیل در تمایز خونسازی و مسیرهای بقا را با تجزیه و مهار 
ترجمه RNA‏ کدکننده هدف تنظیم می‌کنند با پروگنوز در 
AML‏ مرتبط بوده است. بیان بیش از حد gMiIR155‏ 
1 پیامد بد در CN-AML‏ دارد در حالی که بیان 
بیش از حد miR1819‏ با پیامد مطلوب هم در gCN-AML‏ 
هم در AML‏ با سیتوژنتیک غیرطبیعی همراه است. 

از آنجایی که مارکرهای مولکولی پروگنوستیک در AML‏ 
منحصربه‌فرد نیستند و اغلب به‌طور همزمان اتفاق می‌افتد 
(بیشتر از ۸۸۰ بیماران ۲ يا چند جهش ژنی پروگنوستیک 
دارند)؛احتمال اینکه ترکیب مشنخصی از مارگرها از یک 
مارکر تنها اطلاعات بیشتری بدهد» وجود دارد. 

ت-فیبرات اپی‌ژنتیک (مانند متیلاسیون 0(1۸) و 
م LURNAY,S,‏ در تنظیم نامناسب ژن‌های دخیل در 
خونسازی دخیل‌اند. در ایجاد لوکمی مشارکت دارند و اغلب با 
جهش‌های ژنی پروگنوستیک که قبلاً بحث شد همراهی 
دارند. این تغییرات نه تنها باعث فراهم شدن دیدگاه 
بسیولوژیک نسبت به ایجاد لوکمی شده که اطلاعات 
پروگنوستیک مستقل نیز ارائه می‌نماید در واقع پیش‌بینی 
می‌شود که با پیشرفت سریع در تکنولوژی تعیین توالی 
RNA‏ و DNA‏ اختلالات آپی‌ژنتیک و ژنتیک بیشتری 
کشف می‌شوند و در طبقه‌بندی و سیستم‌های گزارشدهی و 
شناخت خطر پی‌آمد در بیماران AML‏ مشارکت داده 
می‌شوند. 

og Me‏ بر اختلالات مولکولی b/g‏ سیتوژنتیک» عوامل 
ملد SS‏ ی نیز با بی امد 55 AML‏ موقیط استه سن: هر 
زمان تشخیص یکی از مهم‌ترین عوامل خطر است. سن YL‏ 


00( مارکرهای پروگنوستیک مولکولی در 


ژن‌های موجود در طبقه‌بندی WHO‏ و سیستم گزارشدهی 


جهش‌های 2۷۳۷۸1 1 > مطلوب 
چپش‌های 19q13.1 CEBPA‏ مطلوب 
ame 13912" 730‏ 


ژن‌های کدکننده عوامل رونویسی 
جیش‌های 807021 222.2 بد 
جهش‌های oo 1013 WTI‏ 


ژن‌های تنظیم نشده Deregulated‏ 

بیان بیش‌از حد BAALC‏ 1923 بد 
بیان بیش‌ازحد ERG‏ 219223 بد 
بیان بیش ازحد i 220121 MNT‏ 
بیان بیش ازحد EVIL‏ 329262 بد 


یافت می‌شود مانند آنهایی که تعدیل‌کننده‌های اپی‌ژنتیک 
(منل (EZHZ‏ فسفاتازها (مثل (PTPNII‏ فاکتورهای 
رونویسی شناخته شده (مئل ۳13۳6 فاکتورهای اتصالی 
9(UZAF1 Jie)‏ پرو تئین‌های دخیل در جداسازی‌کروموزوم 
و پایداری زنی (مثل (SMCIA‏ یا نگ‌هداری ساختاری 
کروموزوم ۴ (SMC3)‏ را کد می‌کنند. در Calas‏ دیگر ژن‌های 
جهش Aish‏ عنوان پیش‌بینی‌کننده‌های پاسخ به درمان در 
تمایز درمان‌ها به جای تعیین‌کننده‌های پروگنوز شناخته 
می‌شوند؛ برای مثال: هومولوگ انکوژن ویروسی RAS‏ 
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نظر گرفته نمی‌شود. نباید بلاست در گردش داشته باشیم. با 
این وجود ممکن است بلاست‌های نادری در حین بازسازی 
مغز استخوان تشخیص داده شوند که باید در مطالعات بعدی 
ناپدید شده باشند. مغز استخوان باید حاوی بلاست کمتر از 
۵ باشد و سلول‌های میله‌ای (Auer rod)‏ وجود نداشته 
باشد. لوکمی خارج مدولاری نبایدوجود داشته باشد. بیمارانی 
که به 67۴ پس از یک سیکل القا می‌رسند طول مدت CR‏ 
طولانی‌تری نسبت به بیمارانی دارند که باید چندین سیکل 
دریافت کنند. 


تظاهرات بالینی 
عسلائم بیماران مبتلا به AML‏ اغلب باعلائم 
غیراختصاصی مراجعه می‌کنند که به صورت ناگهانی یا 
تدریجی آغاز شده‌اند و پیامد کم‌خونی, لکوسیتوز لکوپنی یا 
اختلال در کارکرد لکوسیت‌ها و یا ترومبوسیتوپنی هستند. 
حدود نیمی از بیماران» پیش از تشخیص لوسمی, حداقل به 
مدت ۲ ماه دارای علائمی بوده‌اند. 

نیمی از بیماران» خستگی را به عنوان نخستین علامت 
Sd‏ می‌کننده در حالی که سایرین از خستگی یا ضعف در 
هنگام تشخیص بیماری شکایت دارند. بی‌اشتهایی و کاهش 
وزن شایع هستند. تب با یا بدون یک عفونت قابل شناسایی, 
در حدود ۱۰ از بیماران, به عنوان نخستین علامت مشاهده 
می‌گردد. نشانه‌های خونسازی غیرطبیعی (خونریزی, 
کبودشدگی آسان) در LO‏ بیماران مشاهده می‌شود. گاه درد 
استخوان» بزرگی گره‌های لنفاوی» سرفه غیراختصاصی» 
سردرد یا تعریق, علامت تظاهر بیماری می‌باشد. 

به ندرت ممکن است بیماران با نشانه‌های سارکوم 
میلوئید تظاهر کنند که یک bagi‏ توموری شامل بلاست‌های 
میلوئید می‌باشد و در مکان‌های آناتومیک غیر از مغز 
استخوان ایجاد می‌شوند. مکان‌های درگیر اغلب شامل 
پوست. غده لنفاوی» دستگاه‌گوارش» بافت نرم و بیضه‌هاست. 
این تظاهر نادر اغلب توسط خطاهایکروموزومی (برای مثال 
مونوزومی ۷ تریزومی A‏ بازآرایی dnv(16) MLL‏ تریزومی 
۴ (6)8,21) شناخته می‌شوند که ممکن است قبل از AML‏ یا 
همراه با آن رخ دهند. 


یافته‌های فیزیکی تب بزرگی کبد و طحال, بزرگی 
گره‌های لنفاوی» حساسیت در لمس Flim‏ و شواهدی از 
عفونت و خونریزی» اغلب در هنگام تشخیص وجود دارند. 


با پروگنوز بدتر نه تنها به علت اثر آن در توانایی درمان به 
افزايش Job‏ عمر ناشی از بیماری‌های همراه موجود است 
بلکه به این خاطر هم هست که با گذشت هر دهه سنی» 
بیماران بیشتری مبتلا به بیماری مقاوم می‌شوند. فاصله 
علامتدار شدن طولانی‌تر از سیتوپنی تا تشخیص یا 
شرح‌حال اختلالات هماتولوژیک قبلی مانند نثوپلاسم‌های 
میلوپرولیفرا egal‏ اغلب در بیماران مسن‌تر یافت می‌شوند و 
یک يافته بالینی همراه با پهبود کامل کمتر و زمان بقای 
کوتا‌تر است. 18 (بهنود کامل] در Bp SAS Milage‏ 
لکوپنی و یا ترومبوسیتوپنی برای بیشتر از ۲ ماه قبل از 
تشخیص AML‏ داشتند کمتر از بیمارانی است که بدون این 
سابقه هستند. پاسخدهی dy‏ شیمی‌درمانی با افزایش مدت 
ایجاد شده پس از درمان با عوامل سیتو توکسیک برای دیگر 
بدخیمی‌ها» مشکل اتیب در نهایت» احتمال می‌رود که 
مشخص که باعث افزایش تهاجم بیماری و کاهش احتمال 
پاسخ به درمان می‌شود با پیامد بد تر همراه باشد. سلول‌های 
لوسمیک در آفراد مسن به‌طور شایع تری پمپ جریان 
(efflux)‏ مقأومت جنددارویی MDR1‏ ر بیان eS oe‏ که 
باعث مقاومت dy‏ عوامل مشتق از محصولات طبیعی مانتد 
آنتراسیکلین‌ها می‌شود که به‌طور شایعی در درمان اولیه 
دخیل است. به علاوه افراد مسن کمتر دارای اختلالات 
سیتوژنتیک مطلوب (یعنی )8:21( (t(16:16) 9 Inv(16)‏ 
هستند و بیشتر سیتوژننیک‌های بد (مثل کاریوتایپ 
مونوزومی و پیچیده) و یا اختلالات مولکولی (مثل ASXLI‏ 
(TET2 5 RUNX1 IDH2‏ را به همراه دارند. 

فاکتورهای دیگری که مستقلاً با پیامد بد همراهند 
عبار تند از: وضعیت عملکردی پایین که پر تواتایی درمان بر 
بقا و پاسخ به درمان اثر می‌گذارد و شمارش بالای لکوسیت 
که در برخی موارد یک عامل پروگنوستیک بد برای کسب 
بهبودی کامل است. از بیماران مبتلا به لکوسیتوز شدید 
(/۱۰۰,۰۰۰//1 >( خونریزی زودرس سیستم عصبی مرکزی 
(CNS)‏ و لکوستاز ریوی با پی‌آمد ضعیف در درمان اولیه 
همراه است. به دست آمدن بهبودی کامل LCR)‏ پیامد بهتر 
و بقای طولانی تر همراه است. CR‏ پس از بررسی خون و مغز 
استخوان تعریف می‌شود. باید شمارش نوتروفیل خون بیشتر 
یا مساوی ]۱۰۰۰/۷ و شمارش پلاکت مساوی یا بیشتر از 
,۰,۰۷۲ باشد. غلظت هموگلوبین در تعیین PCR‏ 


۹۱ 


SOP‏ یواست سب 
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شامل اندازه بزرگ و آشکال نامتعارف همراه با گرانولاسیون 
غیرطبیعی و اختلال در تجمع یا چسبندگی پلاکت‌ها به 
یکدیگر می‌باشند. 


ارزیابی پیش از درمان پس از شک به وجود AML‏ 
ارزیابی سریع و آغاز درمان مناسب ضروری است. علاوه بر 
تسین نوع اوسیی مطالقات اولیه با یت رای ۳۱۳9 sta‏ 
مهم شامل قلب و عروق ریه‌هاء کبد و کلیه‌ها را ارزیابی 
نمایند (جدول ۱۳۲-۴). همچنین پیش از آغاز درمان» عوامل 
موّثر در تعیین پیشآگهی, خواه She‏ در دستیابی به بهبودی 
کامل" (CR)‏ یا موثر در پیش‌بینی مدت CR‏ باید بررسی 
شوند» که این عوامل شامل شاخص‌های سینوژنتیک و 
مولکولی (ادامه را ببینید) می‌باشد. سلول‌های لوسمیک از 
ples‏ بیماران Lb‏ تهیه و در یخچال نگهداری شوند" تا در 
آینده با در دسترس قرارگرفتن آزمون‌ها و درمان‌های جدید 
مورد استفاده قرار گیرند. وجود عفونت در pled‏ بیماران باید 
بررسی شود. 

اکثر بیماران در هنگام مراجعه dy‏ پزشک» به کم‌خونی و 
ترومبوسیتوپنی Mine‏ هستند. جایگزینی عناصر خونی 
مناسب (در صورت لزوم) باید فوراً آغاز شود. با توجه ay‏ اینکه 
اختلال کیفی در کارکرد پلاکت‌ها یاوجود Sy‏ عفونت 
می‌تواند احتمال خونریزی را افزایش دهد با مشاهده 
شواهدی از خونریزی باید بلافاصله به تزریق پلاکت اقدام 
نموده حتی اگر تعداد پلاکت‌ها تنها ay‏ طور متوسط کاهش 
axl‏ باشد. 

در حدود ۸۵۰ از بیماران در هنگام مراجعه به پزشک؛ 
دچار افزايش خفیف تا متوسط اسیداوریک سرم می‌باشند. 
تنها در ۸۱۰ از بیماران» سطح اسید اوریک به شدت افزایش 
می‌یابد اما رسوب اسید So pol‏ در کلیه‌ها و نفروپاتی حاصل 
از آن. یک عارضه خطرناک ولی ناشایع محسوب می‌شود. 
آغاز شیمی‌درمانی ممکن است هیپراوریسمی را تشدید کند 
و یزشکان معمولاً بلافاصله پس از تشخیص» مصرف 
آلوپورینول و تجویز مابعات را آغاز می‌کنند. راسبوریکاز 
«(rasburicase)‏ که یک آوریک اکسیداز نوترکیب است؛ 
برای درمان نفروپاتی اسید Sa yl‏ مفید بوده و با یک دوز 
منفرد می‌تواند در عرض چند ساعت سطح اسید Sa yg‏ سرم 
را به حد عادی بازگرداند. در نهایت وجود غلظت زیاد 


1- complete remission 2- cryopreserved 


خونریزی گوارشی شدید. خونریزی داخل ریوی یا خونریزی 
داخل مغزی. بیش از همه در لوسمی پرومیلوسیتی حاد 
(APL)‏ دیده می‌شوند. خونر یزی ناشی از اختلالات انعقادی 
ممکن است در AML‏ نوع منوسیتی و همچنین در درجات 
بالای لک وسیتوز یات رومبوسیتوپنی در سایر انواع 
ریخت‌شناسی مشاهده گردد. خونریزی‌های شبکیه در ZNO‏ 
بیماران دیده می‌شوند. در زمان تشخیص, ارتشاح 
بلاست‌های لوسمیک Ad dy‏ پوست. بافت‌های نرم و 
پرده‌های منت از مشسخصات انواع منوسیتیک با 
ناهنجاری‌های کروموزومی 11023 محسوب می‌گردد. 


یافته‌های خونی کم‌خونی Voor‏ در هنگام تشخیص 
وجود دارد و ممکن است شدید باشد. شدت کم‌خونی بسیار 
متفیربوده»به سایر یافته‌های هماتولوژیک» بزرگی طحال یا 
مدت علایم بستگی ندارد. کم‌خونی معمولا نورموکرومیک 
نورموسیتیک می‌باشد. کاهش خونسازی اغلب به کاهش 
تعداد رتیکولوسیت‌ها pee‏ «<— ,2555 9 میزان بقاء 
اریتروسیت‌ها به دلیل تسریع در تخریب کاهش می‌یابد. 
همچنین خونریزی فعال در jon‏ کم‌خونی نقش دارد. 

متوسط تعداد لکوسیت‌ها در هنگام مراجعه بیماران» 
نگل ۰ ۰ است؛ در ۲۵-۰ از بیماران» کمتراز gs . [BL‏ 
در ۲۰ آنها بیش از ,۱۰۰,۰۰۰/۸1 می‌باشد. کمتر از Kd‏ 
بیماران» هیچ سلول لوسمیک قابل شناسایی در خون خود 
ندارند. ریخت‌شناسی سلول‌های بدخیم در زیرگروه‌های 
مختلفه متفاوت است. در «AML‏ سیتو پلاسم اغلب حاوی 
گرانول‌های اولیه (غیراختصاصی) است و هسته دارای 
کروماتین ظریف و شبکه مانند همراه با یک یا چند هستک 
با که مت Nolan‏ این ابا بت گرا تارادا 
میله‌ای شکل غیر طبیعی» که استوانه‌های اور (Auer)‏ نامیده 
می‌شوند. هميشه وجود ندارند آما در صورت وجود تشخیص 
)89 میلوئید عملاً مسل می‌شود (شکل ۱۳۲-۱). عملکرد 
ضعیف نوتروفیل‌ها با اختلال در فاگوسیتوز و مهاجرت و 
اختلالات ریخت‌شناختی نوتروفیل‌ها به صورت قطعه‌بندی 
غیرطبیعی هسته و گرانول‌دار شدن ناقص آنها مورد توجه قرار 
می‌گیرد. 

تعداد پلاکت‌ها در هنگام تشخیص, در حدود ۸۷۵ از 
بیماران کمتر از رآن/۱۰۰,۰۰۰ و در حدود ۸۲۵ از بیماران کمتر 
از ۲۵,۰۰۰ می‌باشد. در برخی از بیماران می‌توان 
اختلالات پل کتی(مورفولوژیک و کارکردی) | مشاهده کرد که 
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شکل ۱۳۲۰-۱. ریخت‌شناسی سلول‌های A-AML‏ جمعیت متحدالشکل میلوبلاست‌های نخستین با کروماتین نابالغ به همراه هستک‌ها در 
لو هار کرانول‌های نیو Brag sists‏ میولاشی اونشیک حاوی امتوزتلون 6 سلول‌های مق پروملوسیتن با کراتوزهای ale‏ 
سیتوپلاسمی برجسته. (1. رنگ‌آمیزی پراکسیداز نشان‌دهندهٌ رنگ آبی تیره است که مشخصة پراکسیداز گرانول‌ها در AML‏ می‌باشد. 


CR‏ درمان اضافی برای افزودن Sab‏ عمر plow‏ و بهبود 
قطعی, باید انجام شود. نوع درمان القاکننده اولیه و 
درمان‌های پس از of‏ غالباً براساس سن بیمار انتخاب 
می‌شوند. استفاده از درمان تقویت‌کننده با داروهای 
شیمی‌درماتی tw‏ مانند سیتارابین و آنتراسیکلین‌ها در 
بیماران جوان‌تر (کمتر از ۶۰ سال) ay‏ نظر می‌رسد میزان 
درمان قطعی AML‏ را افزایش داده است. در بیماران 
مسن‌تر. فایده درمان شدید محل بحث است و 
رویکردهای جدید برای انتخاب بیمارانی که پیش‌بینی 
می‌شود به درمان جواب دهند و درمان‌های جدید در حال 
بررسی است. 


لیزوزیم» یکی از شاخص‌های تمایز منوسیتیک» ممکن است 
علت اختلال در عملکرد توبول‌های کلیوی باشد که می‌تواند 
yy lus‏ مشکلات کلیوی را که در حین مراحل اولیه درمان ایجاد 
می‌شوندء تشدید نماید. 


soe سس‎ 8 


درمان بیماری که اخی رآ تشخیص 


استت ؛.معمولاً به دو مرحله تقسیم می‌گردد: مرحله Lill‏ و 
درمان 2 پس از بهبودی اولیه بیماری (شکل ۳ -۱۳۲). هدف 
اولبه, القاء هرچه سریع‌تر CR‏ می‌باشد. پس از حصول 


AML‏ در وی ثابت شده 
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ارزیابی تشخیصی اولبه و درمان بزرگسالان مبتلا به AML‏ 
شرح‌حال 
خستگی فزاینده با کاهش تحمل ورزش (کم‌خونی) 
خونریزی شدید یا خونریزی از محل‌های غیرمعمول DIC)‏ ترومبوسبنوینی) ۰ 
تب یا عفونت عودکننده (نوتروپنی) 
سردرد» تغییرات yd‏ اخنلالات عصبی غیرکانونی (لوسمی با خونربزی (CNS‏ 
سیری زودرس (اسیلنومگالی) ۹ 
سابقه خانوادگی AML‏ (سندرم‌های Bloom, Fanconi‏ يا Kostmann‏ یا آتاکسی - نلانزکتازی) 1 
سابقه سرطان (مصرف داروهای آلکیله کننده» برتوتابی» مهارکننده‌های تو پوایزومراز (II‏ 
تماس‌های شغلی (پرتوتابی» بنزن, فرآورده‌های نفتی» رنگ. مصرف دخانیات» آفت‌کش‌ها) 
معاینه فیزیکی 
وضعبت سلامت کلی (عامل موثر در بیشآگهی) 
خون‌مردگی و تراوس از محل کاتترهای وریدی DIC)‏ احتمال لوسمی برومیلوسیتیک حلا) 
تب و تاکیکاردی (نشانه‌های عفونت) 
ok pal‏ ارتشاحات شبکیه, اختلال در اعصاب مغزی (لوسمی (CNS‏ 
پوسبدگی یا آبسه‌های دندانی 
هپیر تروفی لنه (ارتشاح لوسمیک بیش از همه در لوسمی منوسیتیک) 
ارتشاح با ندولهای جلدی (ارتشاح لوسمیء بیش از همه در لوسمی منوسیتیک) 
بزرگی گره‌های لنفاوی؛ بزرگی AS‏ و طحال 
کمردرد. ضعف اندام تحتانی [سارکوم گرانولوسیتیک نخاعی: عمدناً در افراد واحد (8:21*] 
بررسی‌های آزمایشگاهی و رادیولوژیک 
CBC‏ 9 شمارش افتراقی دستی سلول‌های خونی 
آزمون‌های شیمیایی (الکترولیت‌هاء کراتیتین» آنزیم‌های کیدی» BUN‏ کلسیم. فسفر» 1.۳013 اسیداور یک بیلی‌روبین» آمیلاز: لیبز) 
آزمون‌های انعقادی PTT,PT)‏ فیبرینوژن؛ (D-dimer‏ 
سرولوژی‌های ویروسی Maw slg 135۷-1, CMV)‏ زوستر) 
نوع و غربالگری RBC‏ 
تعیین نوع HLA‏ بیمارء برای sign‏ سلول ریشه‌ای خونساز آلوزنیک 
آسپیراسبون و بیوپسی مغز استخوان (بررسی‌مورفولوژی» میتوزنتیک» فلوسیتومتری» بررسی‌های مولکولی برای جهش‌های ۱۷۳۱۸۱ و gCEBPA‏ 
(FLT31TD‏ 
نگهداری سلول‌های زنده لوسمی در بخجال 
عملکرد قلبی (اکوکاردبوگرافی با اسکن قلبی (MUGA‏ 
رلدیوگرافی قفسه‌سینه (خلفی - قدامی و لترال) 
تعبیه مسیر دسترسی به وربد مرگزی 
اقدامات برای بیماران خاص 


re 


— 


ارزیابی دندانی (برای افرادی با بهداشت gel‏ دهان و دندان) 

پونکسیون نخاعی (برای افراد دارای علایم درگیری (CNS‏ 

MRI‏ غربالگری نخاعی (برای بیماران Hine‏ به کمردرد. ضعف اندام تحنانی» گزگز) 
ارجاع بیمار و خانواده او برای مضاوره رواتی 

مشاوره برای تمام بیماران 

آگاهی دادن به بیمار در مورد ببماری وی حمابت Sle‏ و ارتباط با گروه‌های حمایتی 
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اجهش CEBPA‏ یا ۱۷۳۸۸۱ or‏ )18:21 
بدون ۳13-110) 


عمط 


شووسین.. ۱ | درمان‌هش: 
ei‏ 

۱ کرمولکول Fae‏ | ؛ 

| ماد 4 8 


(۲۲3170 ,/ 1 0۳۸۸1) 
و پرخطر سیتوژتتیک 


| کامل دوک ید‎ soe ea 
abe ۳ 
| Sec | سم‎ 


شکل ۱۳۲-۲. چارت درمانی ,]۸۷۲ تازه تشخیص داده شده. برای pled‏ اشکال AML‏ به جز APL‏ درمان استاندارد عبارت است از رژیم 
برپایه ۷ روز انفوزیون مداوم سیتارابین (2همه۱۰۰-۲۰۰ در روز) و 8399 سه روز دانوروبیسین (تاعدد۶۰-۹۰ در روز) با یا بدون داروهای اضافه. 
ایداروبیسین (/۱۲-۱۳۵ در روز) می‌تواند به جای دانوروبیسین استفاده شود (نشان داده نشده). بیمارانی که به CR‏ کامل می‌رسند تحت درمان 
تکمیلی بعد از بهبودی قرار می‌گیرند که عبارت است از: دوره‌های متوالی سیتارابین با دوز بالاء 11507 اتولوگ» HSCT‏ آلوژن یا درمان‌های جدید که 
براساس پیش‌بینی خطر عود آنها (درمان برپایه تعیین خطر) می‌باشد. بیماران مبتلا APL ay‏ (به متن مراجعه شود) معمولا رژیم برپایه ترتینوئین و 


ترتینوئین دریافت می‌کنند. 


مداوم وریدی برای ۷ روز یا دوز بالاتر (۲2/۳) هر ۱۲ 
ساعت برای ۶ روز داخل وریدی تجویز می‌شود. با 
امن ules bos,‏ درسان lst‏ کل ایور 
Gols‏ دانوروبیسین (*/۶۰-۹۰0۵) با ایداروبیسین 
mg/m?)‏ 1( به صورت وریدی در روزهای ۱. ۲ و ۲ 
(رژیم ۳ و ۷) می‌باشد. زمانی که mg/m?‏ -¥ دانوروبیسین 
استفاده شود, دیگر داروها می‌توانند اضافه شوند (مانند 
کلادریبین). 

رژیم‌های Yb‏ دوز GIL‏ سیتارابین میزان CR‏ 
بالاتری را القا می‌کنند. زمانی که دوز SIL,‏ داده شود. 
ی و باعل مطران‌سرانجن حامل ری دون 


1- induction chemotherapy 


2- cytarabine 3- anthracycline 


آرسنیک تری‌اکسید با یا بدون شیمی‌درمانی بر پایه آنتراسیکلین می‌گیرند و رزیم نگهدارنده احتمالا 
ITD= Internal Tandem Duplication, CBF= Core Binding Factor‏ 


شیمی‌درمانی القا کننده۱ 
پرمصرف‌ترین رژیم‌های القا کننده CR‏ (برای همة بیماران 
به استثناء (APL‏ شامل شیمی‌درمانی ترکیبی با سیتارابین" 
و یک آنتراسیکلین " (مانند دانوروبیسین, ایداروبیسین, 
میتوزانترون) می‌باشند. سیتارابین نوعی آنتی‌متابولیت 
lua‏ بای ماه ره ار ات هی از 
فسفردار شدن درون سلولی و تبدیل به یک تری‌فسفات 
les‏ ساخت DNA‏ را مختل می‌کند. آنتراسیکلین‌ها در 
ساختمان DNA‏ جای می‌گیرند. به نظر می‌رسد نقش 
اصلی آنها مهار توپوایزومراز IT‏ است که به شکستن DNA‏ 
می‌انجامد. 

در بیماران جوان‌تر (کمتر از ۶۰ (Ube‏ سیتارابین به 
صورت دوز استاندارد mg/m?)‏ ۱۰۰-۲۰۰) با انفوزیون 


۹۵ 


cond‏ دی یمیت سای 
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مرگ‌ومیر بالاتر مرتبط با درمان القایی و تواتر بیماری 
مقاوم به ویژه در بیماران با بیماری خونی قبلی MDS)‏ یا 
سندرم میلوپرولیفراتیو) یا کسانی که برای بدخیمی دیگری 
شیمی‌درمانی شده‌اند پا دارای اختلالات ژنتیک و 
سیتوژنتیک هستند که روی پی‌آمد بالینی اثر سوء دارد. 
به‌طور جایگزین. بیماران مسن می‌توانند با رژیم ۳ و ۷ با 
دوز أستاندارد سیتارابین و ایداروبیسین (\V¥mg/m?)‏ 
دانسوروبیسین (FO-4- mg/m?)‏ یامیتوزان‌ترون 
Ymg/m?)‏ 1( نیز درمان شوند. در بیماران با سن بالای ۶۵ 
Sho‏ دوزهای بالاتر دانوروبیسین mg/m?)‏ +4( به علت 
افزایش سمیت سودی نداشته و توصیه نمی‌شود. ترکیب 
gemtuzumab ozogamicin‏ با شیمی‌درمانی خطر عود 
بیماران ۵۰-۷۰ ساله با AML‏ درمان نشده قبلی را کاهش 
می‌دهد. در نهایت ببماران مسن‌تر ممکن است برای 
درمان تک‌دارویی با کلوفارابین با داروهای 
hypomethylating‏ (شامل ۵- آزاسیتیدین & دسیتابین) 
در نظر گرفته شوند. درمان اخیر اغلب برای بیمارانی 
استفاده می‌شود که clo‏ درمان‌های شدیدتر مناسب 


نستند. 


پس از یک دوره رژیم القایی شیمی‌درمانی ۳ و ۷ اگر 
پایداری لوسمی ثابت شد. بیمار معمولاً با همان داروها 
(سیتارابین و آنتراسیکلین) مجددا برای ۲ و ۵ روز درمان 
می‌شود. با این حال. توصیه ما در نظر گرفتن تفییر درمان 
در این موارد است. 


درمان dx‏ از بهیود (postremission)‏ 
القای یک ۳ برای بقای طولانی‌مدت عاری از 
بیماری در AML‏ حیاتی است. با این Jl‏ بدون درمان 
بیشتر؛ تمام بیماران دجار عود می‌شوند. بتابراین. درمان 
بعد از بهبود sly‏ ريشه کن کردن سلول‌های لوسمیک 
باقیمانده جهت جلوگیری از عود و افزایش بقا در نظر گرفته 
می‌شود. نوع درمان بعد از بهبود در AML‏ اغلب برپایه 
سن و خطر مولکولی و سیتوژنتیک است. 

Sele Bilan‏ تاعا مت طالع تم 
شییمی‌درمانی شدید (intensive)‏ و پیوند سلول‌های 
ریشته‌ای وناز LSP pal‏ آلوزن (11561) است؟در 
موازد بعد از بهبودی, سیتارایین با دوژ بالا برای ۳ فا ۴ 
سیکل, از دوز استاندارد موثرتر است. سرطان و لوسمی 


orl ple‏ آنزیم‌های فعال‌کننده سیتارابین اشباع می‌شوند و 
سطوح تری‌فسفات - vel‏ فورانیل سیتوزین ABD‏ 
متابولیت فعال ملحق به DNA‏ افزايش می‌یابد. بنابراین 
دوزهای بالاتر سیتارابین ممکن است مهار سنتز DNA‏ را 
افزايش داده و بنابراین باعث مقاومت به سیتارابین با دوز 
آشاندارد در ان داشته ادا با Gables‏ اه ورسالا 
دانوروبیسین ۶۰0۵/02 يا ایداروبیسین ۱۲۰۵/۳2 عموماً 
استفاده می‌شود. 

مسمومیت هماتولوژیک با دوز بالای سیتارابین بیشتر 
از آن چیزی است که با رژیم‌های ۳ ۷ همراه است. 
همچنین مسمومیت با دوز GIL‏ سیتارابین شامل 
مسمومیت ریوی 9 مسمومیت شدید و گهگاه غیرقابل 
برگشت مخچچه‌ای می‌شود. plas‏ بیماران درمان شده با دوز 
بالای سیتارابین LL‏ برای مسمومیت مخچه به دقت 
پایش شوند. تست کامل مخچه‌ای باید قبل از هر دوز 
انجام شود و سیتارابین با دوز بالای بعدی باید در صورت 
ایجاد شواهد مسمومیت مخچه. قطع شود. اين مسمومیت 
به‌طور شایع‌تری در بیماران با اختلال عملکرد کلیه و 
کسانی که سن بالاتر از ۶۰ سال tisha‏ رخ می‌دهد. سمیت 
زیادی که در سیتارابین با دوز بالا دیده می‌شود استفاده از 
این درمان را در پیماران مسن‌تر مبتلا به AML‏ محدود 
کرده است. 

ورود داروهای جدید و هدف قرار دهنده مولکولی به 
این رژیم‌ها در حال حاضر تحت بررسی است. برای 
بیماران با TLT3-ITD AML‏ مطالعات با مهارکننده 
تیروزین کیناز در حال انجام است. بیماران با CBF AML‏ 
ممکن است از ترکیپ aaa gemtuzumab‏ یک 
آنتی‌بادی مونوکلونال 033 که به عامل سیتوتوکسیک 
calicheamicin‏ مستصل می‌شود. با القا و تا 
تکمیلی. سود ببرند. این دارو که shy lal‏ بیماران مسن‌تر 
و بیماری عودکرده امد شده بود به علت درخواست 
FDA‏ از فروش در SILI‏ متحده به علت نگرانی از 
مسمومیت محصولات OT‏ شامل سرکوب میلویید. سمیت 
ناشی از انفوزیون و بیماری انسداد وریدی و سوددهی 
بالینی دوزهای بالاتر که در ابتدا توصبه می‌شود. 
جمعآوری شد. با این حال, نتایج اخیر از معرفی مجدد این 
دارو در درمان AML‏ حمایت می‌کند. 

در بیماران مسن‌تر (سن بالاتر يا مساوی ۶۰ ASL‏ 
پیآمد. عموماً ضعیف است که احتمالاً به علت میزانا 
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مطالعات مقایسه کننده شیمی‌درمانی شدید و HSCT‏ 
اتولوگ و آلوژنیک, بهتر شدن دوره بهبودی را با HSCT‏ 
آلوژنیک در مقایسه با HSCT‏ اتولوگ یا شیمی‌درماتی به 
تنهایی نشان داده است. با این حال. cle‏ کلی تفاوتی ندارد؛ 
کنترل بهتر بیماری با 11907 آلوژنیک با افزایش سمیت 
کشنده کم‌رنگ می‌شود. در واقع age‏ به دنبال HSCT‏ 
آلوژنیک تنها در درصد کمی از بیماران اتفاق می‌افتد Lal‏ 
سمیت مرتبط با درمان نسبتاً بالاست: عوارض شامل 
بیماری انسداد وریدی (VOD)‏ بیماری پیوند علیه میزبان 
(GVHD)‏ و عفونت‌ها می‌شود. HSCT‏ اتولوگ می‌تواند 
در بیماران جوان و مسن تجویز شود و از رژیم‌های 
آماده‌سازی DLS,‏ استفاده کند. بیماران در ادامه, 
سلول‌های ریشه‌ای خود را که در زمان بهبودی جمع‌آوری 
شده بود. دریافت می‌کنند. سمیت با HSCT‏ اتولوگ Tes‏ 
کم است )7.0 میزان مرگ‌ومیر) اما میزان عود نسبت به 
HSL‏ آلوزیک به علت نبود ات یزان مر Stas‏ 
(GVL")‏ که در HSCT‏ آلوژنیک دیده می‌شود و احتمالا 
به آلودگی سلول‌های ریشه‌ای اتولوگ با سلول‌های 
باقیمانده توموری, بالاتر است. 

ممکن است نهایتاً فا کتورهای پروگنوستیک به انتخاب 
درمان بعد از بهبودی مناسب در بیماران در اولین CR‏ 
کمک کند. رویکرد ما قامل 1 آلوزتیک در اولين 
CR‏ در بیماران بدون ژنوتیپ یا سیتوژنیک مطلوب See)‏ 
بیمارانی که جهش‌های دو CEBPA aT‏ یا جهش‌های 
1 بدون FLT3-ITD‏ دارند) و/یا با دیگر عوامل 
خطر بد (مانند بیماری خونی قبلی یاناتوانی در کسپ 
بهبودی با القای منفرد) می‌شود. اگر یک دهنده مناسب 
HLA‏ وجود ندارد. رویکردهای درمانی تحقیقاتی در نظر 
گرفته می‌شوند. در ily‏ درمان پس از بهبودی همچنین 
یک زمینه برای معرفی داروهای te‏ است (جدول 
۱۳۲-۵). از آنجایی که FLT3-ITD‏ می‌تواند با 
مهارکننده‌های جدید مورد هدف قرار گیرد, بیماران با اين 
اختلال مولکولی ub‏ برای مطالعات بالینی با اين داروها در 
صورت امکان در نظر گرفته شود. 

بیماران با CBF AML‏ مسطلوب (یعنی (4)8:21 
inv(16)‏ یا (t(16;16)‏ با دوزهای تکراری سیتارابین با دوز 


1- Cancer and Leukemia Group B 
(نام یک گروه پژوهشی است که در این زمینه کار کرده‌اند)‎ 


2- consolidation 3- Graft-versus-leukemia 


گروه (CALGB’) B‏ برای مثال, به مقایسه مدت CR‏ در 
بیماران بعد از بهبود با سیتارابین با سیکل با دوز YL‏ 
mg/m?)‏ هر ۱۲ ساعت در روزهای ۱؛ ۳ و 0( متوسط 
F- - mg/m?)‏ به صورت آنفوزیون مداوم تا ۵ روز) یا 
استاندارد mg/m?)‏ + ۱۰ برای ۵ روز به صورت انفوزیون 
مداوم) پرداخت. یک اثر وابسته به دوز برای سیتارابین در 
بیماران با AML‏ که کمتر یا مساوی ۶۰ سال سن داشتند 
تثبیت شد. سیتارابین با دوز بالا به صورت بارزی DCR‏ 
طولاتی کرد و نسبت درمان (cure)‏ در بیماران با 
سیتوژنتیک‌های نرمال و t(8:21)‏ و Inv(16)‏ (مطلوب) را 
افزايش داد اما اثر زیادی روی بیماران با کاریوتایپ 
rub pe‏ دیگر نداشت. همانگونه که بحث شد سیتارابین 
Ws gyal‏ سمیت را 5 ماران: مقر افوایتن داد. 
بنابراین در این گروه سنی, slp‏ بیماران بدون CBFAML‏ 
رژیم‌های درمانی خفیف‌تر بررسی شد. با این حال, از 
آنجایی که tole‏ بیماران مسن‌تر. ضعیف است HSCT‏ 
آلوژنیک, در صورت امکان, باید قویاً درنظر گرفته شود. 
همچنین درمان بعد از بهبودی یک زمینه برای معرفی 
داروهای جدید است (جدول ۱۳۲-۵). 

7 اتولوگ که قبل از of‏ ۱ تا ۲ سیکل سیتارابین 
با دوز Yl‏ استفاده شده, نیز یک گزینه sly‏ درمان شدید؟ 
است. HSCT‏ اتولوگ عموماً در بیماران AML‏ د ر dine)‏ 
یک مطالعه بالینی با زمانی که شیمی‌درمانی شدید مکرر. 
خطر بالاتری را نسبت به HSCT‏ اتولوگ نشان می‌دهد 
Je»)‏ بیماران با آلوایمونیزاسیون پلاکتی شدید) یا زمانی 
که دیگر عوامل شامل سن بیمار. بیماری‌های همراه و 
باروری در نظر گرفته می‌شود. مورد استفاده قرار می‌گیرد. 

7 آلوژنیک در بیماران با سن کمتر از ۷۰-۷۵ 
سال بایک دهنده سازگار از نظر HLA‏ که دارای 
سیتوژنتیک پرخطر هستند استفاده می‌شود. بیماران 
پرخطر منتخب همچنین sly‏ پیوندهای دهنده جایگزین 
(مانند ool sits‏ خویضاوند بااهابلوفت یکسان 
و دهنده‌های طناب نخاعی غیر خویشاوند) در نظر گرفته 
می‌شوند. در بیماران با مشخصه مولکولی پرخطر و 
CN-AML‏ مانند HSCT FLT3-ITD‏ آلوژنیک در زمینه 
مطالعات بالینی به بهترین شکل به کار می‌رود زیرا اثر 
درمان تهاجمی روی پیامد نامشخص است. در بیماران 
مسن‌تر 115071 آلوژنیک با شدت کمتر تحت بررسی 


است. 


۱۹: 


eee Us” 
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داروهای منتخب تحت مطالعه جهت درمان AML‏ 


کلاس دارویی مثال‌های داروها در هر کلاس 
مهارکننده‌های پرونئین‌های حهش یافته 
مهارکننده‌های نیروز ین کیناز Dasatinib, midestaurin, quizartinib, sorafenib‏ 


آزاسیتیدین خوراکی» (دی نوکلئو نید دسیتابین) SLLO‏ 
SAHA (suberoylanilide bydroxamic acid)‏ 


AG-221 


مهارکننده جهش IDH2‏ 

ترکیباتی که اپی‌ژنتیک را هدف قرار می‌دهند 
عوامل برداشت‌کننده متیل 

مهارکننده‌های داستیلاز هیستون 
مهارکننده‌های تکثیر سلولی 


17Allylamingel danamycin (174AG) DMAG مشتقات آن با‎ 
MLN4924 


tosedostat 


مهارکننده‌های Jain ginal‏ 
مهارکننده‌های آنزبم فعال‌کننده Nedd 80 (NAE)‏ 
ترکیبات سیتوتوکسیک 


(clofarabine) رعصزطهازه‌صدمت, کلوفارایین‎ elacytarabin, sapacitabine 


CSL 362 (anti CD123), anti CD33 (SGN33), anti KIR 
lenalidomide ۰۲ دی‌هیدروکلر ید هبستامین» ایتترلوکین‎ 


وجود دارد یا خیر انجام شوند. تشخیص MRD‏ ممکن 
است یک تمایزدهنده قابل اعتماد gay‏ بیمارانی که 
می‌خواهند در CR‏ باقی بمانند و آنهایی که عود بیماری را 
تجربه می‌کنند و بنابراین قبل از age‏ بالینی به مداخله 
درمانی زودرس نیاز دارند باشد. با Sal‏ ارزیاپی MRD‏ 
در مغز استخوان و با خون در حین CR‏ به صورت معمول 
در بالین برای پیش‌بینی بالینی و درمان نجات‌بخش 
بیماران APL‏ انجام می‌شود. برای دیگر زیرگروه‌های 
مولکولی و سیتوژنتیک AML‏ این روند در حیطه تحقیقات 
می‌باشد. 


ذرمان سمايتي 

درمان‌های حمایتی, برای حفاظت از بیمار در طی جند 
هفته که دچار گرانولوسیتوپنی و ترومیوسیتوپنی می‌باشد, 
در تضمین موفقیت درمان AML‏ از اهمیت ویژه‌ای 
برخوردار هستند. بیماران مبتلا به AML‏ باید در مراکزی 
درمان شوند که از تجربه کافی برای ارائه حمایت‌های لازم 
eee ee rea emmy pre‏ 


1- MRD= minimal residual disease 


آنالوگ‌های نوکلئوزید 

ترکیبات دارای مکاتبسم با واسطه ایمنی 
آنتی‌بادی‌ها 

تعدیل‌کننده ایمنی 


YL‏ درمان می‌شوند که میزان بالایی از درمان (cure)‏ را 
بدون عوارض پیوند ارائه می‌دهد. از ole‏ بیماران ,۵۷۲ با 
inv(16) ۸)8:21(‏ آنهایی که جهش‌های KIT‏ دارند. کسانی 
که پروگنوز بدتر داشتند. ممکن است برای مطالعات 
تحقیقاتی جدید شامل مهارکننده‌های تیروزین کیناز در 
نظر گرفته شوند. ورود gemtuzumab ozogamicin‏ در 
lll‏ و درمان بر پایه شیمی‌درمانی, در این زیرگروه از 
بیماران مفید بوده است. 

در پیمازان با 0۳ کرو opel‏ فتر تیاب جمنی رای 
تشخیص جمعیت‌های دقیقه‌ای (minute population)‏ از 
بلاست‌ها یا ارزیابی‌های مولکولی حساس (مانند 
۴ برای تشخیص اختلالات مولکولی همراه با 
AML‏ (مانند ج هش CBFAML NPMI‏ 
1 9 رون وشت CBFB/MYH11‏ 
رون وشت (PML/RARA‏ و سیتوژنتیک متافاز با 
حساسیت کمتر یا سیتوژنتیک بین فازی Ginterphasc)‏ با 
هیبریدسازی فلورسانت درجا (FISH)‏ در تشخیص 
اختلالات سیتوژنتیک همراه با AML‏ می‌توانند برای 
ارزیابی اینکه LT‏ کمترین بیماری باقیمانده معنادار از نظر 
(MRD) ull‏ در نقاط زمانی متوالی و یا پس از درمان 
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آغاز سریع درمان تجربی با آنتی‌بیوتیکهای وسیع الطیف 
ضدبا کتری و ضدقارچ توانسته است تعداد بیمارانی را که 
به واسطه عوارض عفونی فوت می‌کنند. به شدت ALF‏ 
دهد Jad)‏ ۱۰۴). در هر بیمار نوتروپنیک پس از ارزیابی 
بالینی شامل معاینه فیزیکی دقیق, مشاهده محل خروج 
تترهاء aisles‏ اطراف رکتوم و همچنین تهیه کشتها و انجام 
رادیوگرافی‌ها با هدف تشخیص منبع تب باید یک رژیم 
آنتی‌بیوتیکی با پوشش کافی برای درمان ارگانیسم‌های گرم 
منفی تجویز گردد. رژیم‌های آنتی‌بیوتیکی اختصاصی باید 
براساس حساسیت آنتی‌بیوتیکی مبتنی بر مطالعات مرکزی 
تغییر| گردد که glans‏ در OF‏ بستری است: رژیم‌های قابل 
قبول برای درمان آنتی‌بیوتیک تجربی عبارتند از درمان 
تک‌دارویی با ایمی‌پنم - سیلاستین, مروپنم؛ پیپراسیلین - 
تازوباکتام Ly‏ یک سفالوسپورین وسیع‌الطیف ضد 
سودوموناس (سغپیم یا سفتازیدیم) می‌باشد. یک 
آمینوگلیکوزید در ترکیب با پنی‌سیلین ضد سودوموناس 
esl)‏ مثال, پیپراسیلین) یا یک آمینوگلیکوزید در ترکیب با 
سفالوسپورین ضد سودوموناس وسیع‌الطیف باید در موارد 
مقاوم یا عارضه‌دار مدنظر قرار گیرد. در بیماران مبتلا به 
ارت یواک امکان ceils‏ از ام یه زانط 
اجتناب شود. در این موارد LL‏ درمان تجربی با 
وانک‌ومایسین اضافه شود: بیماران مبتلا به کاهش 
نوتروفیل‌ها با عفونت‌های مرتبط با کاتتر, کشت‌های خون 
مثبت از نظر باکتری‌های گرم مثبت قبل از تشخیص نهایی 
و تعیین حساسیت آنها, افت فشارخون یا شوک یا 
کلونیزاسیون شناخته شده با استاف اورئوس مقاوم به 
متی‌سیلین يا پنوموکوک مقاوم به سفالوسپورین/پنی‌سیلین. 
در موارد خاص که کاهش حساسیت ds‏ وانکومایسین, 
ارگ‌انیسم‌های مقاوم به وانکومایسین یا سمیت با 
وانکومایسین اثبات شده باشد. آنتی‌بیوتیک‌های دنکن 
مانتد لینزولید. داپتومایسین و کینوبرستین/ دالفوپریستین 
باید مدنظر قرار گیرد. 
اگر ۴-۷ روز پس از شروع درمان آنتی‌بیوتیکی تجربی 
تب تداوم داشته باشد بایستی کاسپوفونگین" (با 
اکینوکاندین " مشابه), وریکونازول Ly‏ آمفوتریسین B‏ 
لیبوزومال برای درمان ضد قارچی در نظر گرفته شود. 
آمفوتریسین B‏ از مدت‌ها برای درمان ضدقارچی استفاده 


1- filteration 2- caspofungin 


3- echinocandin 


بیماران مبتلا به AML‏ باید کاتترهای چندمجرایی دهلیز 
راست قرار داده شوند. از آنها Lb‏ برای تجویز داروهای 
داخل وریدی و فرآورده‌های خونی و همچنین تهیه 
نمونه‌های خون بهره گرفت. 

دسترسی کافی و سریع به فرآورده‌های > ig‏ نقش 
مهمی در درمان AML‏ دارد. تزریق پلاکت‌ها برای bir‏ 
تعداد آن ها در حد مساوی Ly‏ بیشتر از ۱۰,۰۰۰ در 
میکرولیتر ضروری می‌باشد. تعداد پلاکت‌ها باید در 
بیماران تب‌دار و در طی دوره‌های خونریزی فعال یا DIC‏ 
از اين حد هم بالاتر نگاه داشته شود. اگر تعداد پلاکت‌ها 
پس از تزریق فرآورده به حد کافی افزایش نیابد. ممکن 
است تزریق پلاکت از یک اهدا کننده دارای HLA‏ سازگار 
rio‏ واقع گردد. برای حفظ هموگلوبین در سطح بالاتر از 
(Ag/dL) ۰/۲,‏ در غیاب خونریزی فعال, DIC‏ یا 
نارسابی احتقانی قلب Lb‏ از تزریق گویچه‌های قرمز خون 
بهره گرفت. باید از فرآورده‌های خونی syle‏ از لکوسیت 
A)‏ روش پ_الایش؟) اس تفاده تمود تا از بروز 
آلوای‌مونیزاسیون و واکنش‌های تب‌دار اجتناب شود. 
همچنین فرآورده‌های خونی باید تحت پرتوتایی قرار گیرند 
تااز بیماری واکنش پیوند علیه میزبان (GVHD)‏ 
پیشگیری شود. در پیماران aio CMV‏ که نامزد بالقوه 
برای SCT‏ آلوژنیک هستند, باید از فرآورده‌های خونی 
۷ منفی استفاده شود. اگر فرآورده‌های CMV‏ -منفی 
در دسترس نباشند. برای این بیماران می‌توان از 
فرآورده‌های syle‏ از لکوسیت استفاده کر د. 

نوتروپنی (نوتروفیل کمتر از ,۵۰۰/۷1 یا کمتر از 
۰۲ با پیش‌بینی کاهش به کمتر از ,۵۰۰/3 طی 
FA‏ ساعت) می‌تواند بخشی از تظاهر اولیه و/یا عارضه 
درمان با شیمی‌درمانی در بیماران AML‏ باشد. عوارض 
عفونی. علت اصلی بروز عوارض و مرگ در طی 
شیمی‌درمانی القایی و پس از فروکش‌کردن بیماری در 
بیماران مبتلا به AML‏ هستند. پیشگیری با داروهای ضد 
باکتری ( کینولون‌ها) و داروهای ضد قارچ (پسا کونازول) در 
فقدان تب به نظر می‌رسد که مفید باشد. در بیمارانی که 
سرم آنها حاوی آنتی‌بادی ویروس هرپس سیمپلکس یا 
واربسلا زوستر باشد بایستی پروفیلا کسی ضد ویروسی 
شروع شود (مانند آسیکلوویر, والاسیکلوویر). 

تب در اکثر بیماران مبتلا به AML‏ ایجاد می‌شود اما 
عفونت را تنها در ۵۰ بیماران تب‌داز می‌توان اثبات کرد. 
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به بیماری مقاوم پش از القا باید قبل از دریافت HSCT‏ 
آلوژنیک برای درمان کامل مدنظر قرار گیرند که 
این درمان معمولاً در بیمارانی که به وضعیت عاری 
از بیماری رسیده‌اند تجویز می‌شود. از آنجایی که این 
بیماران معمولاً حتی اگر به CR‏ دوم هم برسند با 
شیمی‌درمانی نجات‌بخش (salvage)‏ درمان کامل (cure)‏ 
نمی‌شوند HSCT‏ قدم بعدی درمانی لازم خواهد بود. 

در بیمارانی که پس از رسیدن به CR‏ دجار عود 
Upsala‏ لوبق (NES‏ پیش بط ند قشم 
به درمان شیمی‌درمانی نجات‌بخش خواهد بود به بیماران 
با CR‏ نخست طولانی‌تر (بیتشر از ۱۲ (ole‏ عموماً با 
بیماری حساس به دارو دچار عود می‌شوند و شانس 
بیشتری از دستیابی CR ay‏ حتی با همان داروهای 
شیمی‌درمانی که در القای بهیودی اول به کار رفته هستند. 
adglCR‏ با یک یا دو دوره شیمی‌درمانی حاصل می‌شود و 
نوع درمان de‏ از بهبودی نیز دستیابی به CR‏ دوم را 
پیشگویی می‌کند. همانند بیماران با بیماری مقاوم به 
بیماران با بیماری عود کرده به ندرت با شیمی‌درمانی 
نجات‌بخش درمان (Cure)‏ می‌شوند. بنابراین بیمارانی که 
به CR‏ دوم می‌رسند و مناسب 1150 آلوژنیک هستند 
باید Bou‏ شوند. 

از آنجایی که حصول به CR‏ دوم با درمان‌های 
نجات‌بخش معمول نسبتاً ناشایع است به ویژه در بیمارانی 
و ۱ 
عود می‌شوند. این بیماران و آنهایی که دهنده HLA‏ 
سازگار ندارند یا کسانی که کاندید HSCT‏ آلوژنیک 
نیستند باید برای رویکردهای جدید در مطالعات بالینی 
هدنر قرارگتو تن (خدول RACED‏ وشن Gla‏ 
جدید ژنی و مکانیسم‌های abou!‏ لوسمی که ممکن است 
هدف‌های درمانی قابل انجام را نشان دهند, باعث تسربع 


ایجاد داروهای جدید شده است. ogre‏ بر مهارکننده‌های 


کیناز برای FLTS‏ و AML‏ جهش KIT‏ دیگر ترکیبارث 
دخیل در culled‏ مختلفی بروتئین‌های جهش asl‏ (مانند 
مهارکننده‌های (IDH2‏ با مکانیسم‌های بیولوژیک 
اپی‌ژنتیک‌های با تنظیم نادرست fio)‏ داستیلاز هیستون. 
مسهارکنندههای متیل ترانسفرازا,تکثیر سلولی (مانند 
مهارکننده‌های فامسیل ترانسفراز (famesyl)‏ سنتز 
پروتئین (مانند مهارکننده آمینوپیتید) و folding‏ (مانند 
مهارکننده‌های پروتئین شوک درمانی) و ubiquitination‏ یا 


شده است. با وجودی که فرمول‌های لیپوزومی سمیت این 
دارو را بهبود بخشیده‌اند. استفاده از آن به وضعیت‌هایی با 
خطر بالای عفونت‌های قارچی محدود است. کاسپوفونین 
برای درمان ضدقارچی تجربی ورن ]وت 
وریکونازول نیز در اثربخشی معادل آمفوتریسین B‏ است 
اما سمیت کمتری دارد. آنتی‌بیوتیک‌های ضد باکتری و 
ضد قارجی باید تا زمانی که ploy‏ نوتروپنی نداشته باشد 
بدون در نظر گرفتن اینکه LT‏ منبع خاصی برای تب aril,‏ 
شده يا نه ادامه پابند. 

عوامل رشد خون‌ساز نوترکیب, در تحقیقات بالینی در 
AML‏ به کار رفته‌اند. هدف از این تحقیقات. کاهش موارد 
عفونت پس از شیمی‌درمانی بوده است. هر دو ale‏ 
محرک کلنی گرانولوسیت (G-CSF)‏ و عامل محرک کلنی 
گرانولوسیت -ماکروفاژ (GM-CSF)‏ میانگین مدت زمان 
بازگشت تعداد نوتروفیل‌ها به حد طبیعی را کاهش 
می‌دهند. با این حال, این تسریع در افزایش تعداد 
نوتروفیل‌ها در pls‏ موارد. به معنای کاهش شدید آمار 
عفونت و کوتاه‌تر شدن مدت بستری نبوده است. در اکثر 
م طالعات تصادفی‌شذه چه G-CSF‏ و چه GM-CSF‏ 
نتوانسته‌اند میزان (CR‏ بقاء عاری از بیماری يا بقاء کلی را 
افزایش دهند. با اینکه گیرنده‌های G-CSF‏ و GM-CSF‏ 
روی بلاست‌های AML‏ وجود دارند ولی کارآبی درمان با 
این عوامل نه افزایش و نه کاهش tub ge‏ استفاده از عوامل 
رشد به عنوان درمان حمایتی, در بیماران AML‏ مورد 
gk sli‏ یشم وقان ao shat‏ ند که زرا 
ترکیبات در بیماران مسن. با روند پیچیده افراد تحت 
درمان با رژیم‌های پس از بهبود فشرده, بیماران مبتلا به 
عفونت‌های کنترل‌نشده يا افراد شرکت‌کننده در تحقیقات 
بالینی استفاده شود. 


AML , she 93‏ مقاوم پا عود کرده 

با رژیم ۳ و ۷ ۶۵-۷۵ درصد بیماران جوان‌تر و ۵۰-۶۰ 
درصد بیماران مسن‌تر مبتلا به AML‏ اولیه به بهبودی 
LS‏ می‌رسند. دوسوم پس از یک دوره درمان به 
CR‏ دست می‌یابند و یک‌سوم به دو دوره نیاز دارند. از 
بیمارانی که به CR‏ نمیرسند. حدود ۵۰ درصد یک 
لوسمی مقاوم به دارو دارند و ۵۰ درصد به علت عوارض 
کشنده آپلازی مغز استخوان یا بهبود مختل سلول‌های 
ریشه‌ای نرمال به CR‏ دست Loy‏ نمی‌کنند. بیماران مبتلا 
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صورت خوراکی تا رسیدن به (CR‏ با تجویز شیمی‌درمانی 
برپایه آنتراسیکلین (ایداروبیسین و دانوروبیسین) به 
صورت همزمان. موثرترین درمان برای لوسمی 
پرومیلوسیتیک حاد می‌باشد منجر به بهبودی کامل در 
٩۰-۵‏ درصد موارد می‌شود. نقش سیتارابین در SLB‏ 
APL‏ مورد بحث است. اگرچه ثابت نشده که اضافه کردن 
سیتارابین منجر dy‏ افزايش میزان بهبودی کامل و کاهش 
خطر عود شود. پس از دستیابی به بهبودی کامل, بایستی 
بیماران حداقل دو دوره شیمی‌درمانی براساس 
آنتراسایکلین دریافت کنند. 

Se Vines a SL ches 
دارد و & عنوان جزیی از درمان ابتدایی در مطالعات بالینی‎ 
مورد کاوش قرار گرفته است. در مطالعات تصادفی‎ APL 
شده, اگر پس از رسیدن به بهبود کامل و قبل از درمان‎ 
یه با شم هزمانی بو بایه آکتراستایکلی رز‎ 
تری‌اکسید آرسنیک استفاده شود منجر به بهبود‎ 
پی شآگهی می‌شود. بیمارانی که تری‌اکسید آرسنیک‎ 
ویژه زمانی‎ 4 APL دریافت می‌کنند در خطر سندرم تمایز‎ 
هستند که به عنوان درمان نجات‌بخش پس از عود بیماری‎ 
القا تجویز شود. به علاوه تری‌اکسید آرسنیک‎ yur یا در‎ 
۰ را طولانی کند و افزایش خطر‎ QT ممکن است فاصله‎ 
AS آریتمی قلبی ایجاد‎ 

با پیشرفت‌های حاصله در APL‏ که منجر به میزان 
بهبودی ess YL (cure)‏ در سال‌های اخیر هدف. 
شناسایی بیماران با خطر کم عود (یعنی آنهایی که با 
شمارش لکوسیت کمتر یا مساوی Vege + IML‏ تظاهر 
می‌یابند) است تا تلاش clo‏ کاهش تعداد درمان‌های 
تجویزی صورت گیرد و بیماران با خطر بالای age‏ (یعنی 
آنهایی که با شمارش لکوسیت بیشتر یا مساوی 
۱۰,۰۰۰ تظاهر می‌پابند) شناسایی شوند تا 
رویکردهای جدید sly‏ افزایش درمان (cure)‏ انجام شود. 
یک مطالعه درمان استاندارد طلایی (ترتینوئین به اضافه 
شیمی‌درمانی) را در APL‏ غیر پرخطر تازه تشخیص داده 
شده با ترکیب بدون شیمی‌درمانی با ترتینوئین و 
تریا کسید آرسنیک مقایسه کرده است. Sols‏ دو گروه 
برابر بود و رژیم بدون شیمی‌درمانی یک استاندارد جدید 
برای بیماران APL‏ غیر پرخطر شده است. 

ترکیب ترتینوئین, تری‌اکسید آرسنیک و ایا 
شیمی‌درمانی و /پا gemtuzumab ozogamicin‏ پاسخ‌های 


مک‌انیسم‌های سیتوتوکسیک جدید (مانند کلوفارابین. 
ساپاسیتابین) در مطالعات بالینی آزمایش شده‌اند. به 
علاوه رویکردهایی که در آن بلاست‌های لوسمی بیان شده 
توسط آتنی‌بادی هدف واقع می‌شود (مانند L (CD33‏ 
سلول‌های آغازکننده لوسمی (مانند (CD125‏ و عوامل 
تعدیل‌کننده ایمنی (مثل لنالیدومید) را مورد هدف قرار 
می‌دهند نیز تحت بررسی هستند. این ترکیبات به عنوان 
درمان‌های منفرد ial‏ و فعالیت خود را نشان داده‌اند 
تحقیقات با ترکیبات yee‏ و شیمی‌درمانی که مولکول‌های 
So‏ را هدف قرار می‌دهد نیز Sub‏ پیگیری شوند. 


ذرمان لوسمی پرومیلوسیتیک حاد 

۸۵ است و حدود‎ AML یک زیرگروه قابل درمان‎ APL 
بیماران بقای طولاتی مدت را با رویکردهای‎ wl درصد‎ 
مها را ات‎ dha, fay sl جایو هه دوک و‎ 
به سیتارابین و دانوروبیسین پاسخ‎ APL داده شده بود که‎ 
به تنهایی با اين داروها درمان‎ SUS می‌داد اما بیمارانی که‎ 
شده بوده‌اند به‌طور شایعی به علت 1210 القا شده با رها‎ 
شدن اجزاء گرانول توسط سلول‌های درمان شده با‎ 
شیمی‌درمانی فوت شدند. با این حال, پروگنوز بیماران‎ 
از بد به مطلوب به میزان زیادی با معرفی ترتینوئین‎ APL 
یک داروی خوراکی که تمایز سلول‌های‎ (Tretinoin) 
RARA لوسمی دارای (۲)15:17 که محل تخریب شدن‎ 
کدکننده گیرنده رتینوئیک اسید است. تغییر یافت.‎ 
را کاهش می‌دهد اما عارضه‎ DIC ترتینوئین تواتر‎ 
APL دیگری ایجاد می‌کند به نام سندرم تمایز‎ 
۳۲ که در طی‎ (APL differentating syndrome) 
هفته نخست درمان رخ می‌دهد و با تب. احتباس مایع.‎ 
تنگی نفس, درد قفسه‌سینه, انفیلتراسیون ریه, افیوژن‎ 
پریکارد و پلور و هایپوکسی مشخص می‌شود. سندرم به‎ 
چسبندگی سلول‌های نئوپلاستیک تمایز یافته به اندوتلیوم‎ 
عروقی ریه مرتبط است. گلوکوکور تیکوئیدها, شیمی‌درمانی‎ 
و/با اقدامات حمایتی می‌تواند برای درمان سندرم‎ 
ادامه موقت ترتینوئین در‎ pro موّثر باشد.‎ APL تمایز‎ 
شدید )45 بیمار دچار نارسایی‎ APL موارد سندرم تمایز‎ 
به علت دیسترس تنفسی می‌شود)‎ ICU کلیه یا بستری در‎ 
لازم است. میزان مرگ‌ومیر این سندرم حدود ۱۰ درصد‎ 
است.‎ 


به نظر می‌رسد ترتینوئین FOmg/m?)‏ در روز به 
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می‌شود و از جابجایی متعادل دوجانبه بین ببازوهای بلند 
کروموزوم ٩‏ و YY‏ منشاً می‌گیرد (t(9;22)(q34;q11.2)‏ و از 
نظر سیتوژنتیک به عنوان کروموزوم فیلادلفیا مشخص 
می‌گردد (Ph)‏ (شکل ۱۳۲-۱). در صورت عدم درمان» سیر 
CML‏ ممکن است بای‌فازیک تا تری‌فازیک hdl‏ با بک 
فاز مزمن یا نهفته زودس, که به دنبال آن یک فاز تسریع 
شده و فاز بلاستیک نهایی ایحاد می‌گردد. پیش از ظهور 
مهارکننده‌های آنتخابی تیروزین کیناز 0-۸111( 
(TKD)‏ متوسط بقا در CML‏ ۲-۷ سال بود و میزان بقای ۱۰ 
ساله. ۲۰ درصد یا کمتر بوده است. WTR‏ در سال ۲۰۰۰ در 
درمان CML‏ معرفی شدند و انقلابی در درمان» تاریخحجه 
طبیعی و پروگنوز CML‏ ایجاد کردند. امروزه میزان بقای ۱۰ 
ساله تخمین زده شده با ایماتینیب {imatinib mesylate)‏ 
که اولین BCR-ABL1 TKI‏ تأیید شده است» ۸۵ درصد 
است. پیوند cla Jobe‏ ریشه‌ای آلوژن» یک رویکرد درمانی 
دارای خطر Lal‏ علاج‌بخش امروزه به عنوان درمان خط دوم یا 
سوم پس از شکست TRT‏ پیشنهاد می‌شود. 


بروز و آپیدمیولوژی 

CML‏ ۱۵ درصد pled‏ موارد لوسمی را در بر می‌گیرد. برتری 
خفیف مرد نسبت به زن (۱/۶ به ۱) وجود دارد. متوسط سن در 
زمان نشخیص ۵۵-۶۵ سال است. CML‏ در کودکان ناشایع 
است و تنها ۲ درصد بیماران مبتلا به CML‏ جوان‌تر از ۲۰ 
سال هستند. CML joy‏ با افزایش سن به آهستگی» زیاه 
می‌شود و پس از سن ۴۰-۵۰ سال افزایش بیشتری را دارد. 
joy‏ سالانه CML‏ ۱/۵ مورد در هر ۱۰۰ هزار نفر است. در 
ایالات متحده Cyl‏ میزان ۴۵۰۰-۵۰۰۰ مورد جدید در هر 
سال است. بروز CML‏ در طی دهه‌های گذشته تغییر نکرده 
است. با برون‌یابی» بروز سالانه جهانی CML‏ حدود ۱۰۰ 
هزار مورد است. با بقای متوسط ۶ ساله قبل از سال ۲۰۰۰ 
شیوع بیماری در ایالات متحده ۲۰,۰۰۰ تا ۲۰,۰۰۰ مورد بود. 
با درمان 11 مرگ‌ومیر سالیانه از ۱۰-۲۰ درصد به حدود ۲ 
درصد کاهش یافته است. بتابراین انتظار می‌رود شیوع CML‏ 
در ایالات متحده به افزایش ادامه دهد (حدود ۸۰,۰۰۰ در 
سال ۲۰۱۳) و به حدود ۱۸۰,۰۰۰ مورد dy‏ صورت ثابت در 
سال ۲۰۳۰ برسد. شیوع جهانی وابسته به نفوذ درمانی 1151 و 
اثر آن بر کاهش مرگ‌ومیر سالیانه جهانی دارد. به صورت 
انتهال تاتقود TKD ales al‏ شیوغ تصهان: بای مر so:‏ 
۵ برابر بروز به حد ثبات برسد يا حدود ۲ میلیون بیمار باشد. 


مطلوبی را در بیماران با APL‏ پرخطر در زمان تشخیص 
نشان داده‌اند. 

شناسایی بیماری جزئی باقیمانده با تشخیص فرآورده 
ژن کایمریک (1)15:17 به کمک تقویت «RT-PCR‏ به 
دنبال آخرین دوره شیمی‌درمانی. یک مرحله مهم در 
درمان بیماران مبتلا به APL‏ می‌باشد. ناپدیدشدن این 
سیگنال‌ها منجر به افزایش طول عمر بدون بیماری 
می‌شود: پایدارماندن فقدان سیگنال‌ها که تست پیاپی در 
طی دو هفته مجزا اثبات شود. می‌تواند عود را پیش‌بینی 
کند. در حال pole‏ مانیتورینگ پی در پی RT-PCR‏ برای 
4s PML-RARA‏ عنوان روش استاندارد مانیتور APL‏ در 
فاز بعد از بهبود به ویژه در بیماران پرخطر است. 

cope‏ درمان نگهدارنده با ترتینوئین در برخی 
مطالعات :وه همه el‏ ثابت OS‏ است. gala il ly‏ 
از ترتینوئین به رژیم مورد استفاده برای درمان lal‏ و 
تثبیتی و ویژگی خطر slay‏ بستگی دارد که آنهایی بیماری 
پرخطر دارند بیشترین سود را از درمان نگهدارنده 
ی eat‏ 

بیماران با عود بالینی. سیتوژنتیک یا مولکولی باید با 
تری‌| کسید آرسنیک با یا بدون ترتینوئین تحت درمان 
نجات‌بخش (salvage)‏ قرار بگیرند. این درمان پاسخ‌های 
معنادار در حداکثر ۸۵/ بیماران ایجاد می‌کند و می‌تواند با 
sign‏ اتولوگ یا به‌طور ناشایع‌تر 118671 آلوژنیک به ویژه 
اگر RT-PCR‏ برای PML-RARA‏ مثبت باشد ادامه 
یابد. 


ene 
مزمن‎ 


Hagop Kantarjan, Jorge Cortes 


لوسمی میلوئید مزمن (CML)‏ یک اختلال سلول ریشه‌ای 
lam‏ توپوئتیک کلونال است. این بیماری به علت محصول ژنی 
130۳1 (یک تیروزین کیناز فعال سرشتی) ایجاد 
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موارد نادر ب CML‏ نقطه شکست در BCR‏ بیشتر سانترومری 
«Cau‏ در منطقه‌ای است که منطقه BCR‏ مینور (mBCR)‏ 
نامیده می‌شود. درنتيجه» سکانس کوتاه‌تری از BCR‏ با 
ABLI‏ متصل می‌شود و درن_تیجه آنکوپرو تئین 
p210BCR-ABL] BCR-ABLI‏ ایجاد می‌شود. زمانی که 
این جابحایی در Ph CML‏ مثبت رخ دهد» پیش‌بینی‌کننده 
پیامد بدتری است. یک نقطه شکست نادر سوم در BCR‏ به 
صورت تلومری نسبت به منطقه BCR‏ ماژور رخ می‌دهد و 
میکرو (u-BCR) BCR‏ خوانده می‌شود. این شکست» قطعه 
بزرگتری از ژن BCR‏ را در کنار ABL‏ قرار می‌دهد و 
انکوپرو تئین P20BCR ABM‏ بزرگتری می‌سازد که با سیر 
آرام تری از CML‏ همراه است. 

فعال شدن سرشتی 708-8111 منجر به 
فسفوریلاسیون خودبه خود و فعال‌شدن چندین مسیر 
پایین‌دست می‌شود که رونویسی ژن,» آپوپتوزه سازماندهی 
اسکلتی و تجزیه پروتئین‌های مهاری را اصلاح می‌کند. اين 
مسیرهای هدایت ممکن است RAS‏ کیناز MAP‏ )92 تئین 
میتوژن فعال (oss‏ و ارسال‌های سیگنال (signal‏ 
transducer)‏ و فعال‌کننده‌های رونویسی (STAT)‏ 
فسفا تیدیل‌اینوزیتول کیناز -۲ ۳1310 MYC‏ و دیگران را 
در بر گیرد. این تعاملات بیشتر از طریق فسفوریلاسیون 
واسطه گری می‌شوند و نیاز به اتصال BCR-ABLI‏ برای 
تعدیل پروتئین‌هایی مانند CRK GRB-2‏ پروتئین شبه 
(CRK-L) CRK‏ و یروتئین‌های حاوی هومولوژی 570 
(SHO)‏ دارند. TKI‏ 808-۸۳11 به حوزه کیناز 
(KD)BCR-ABLI‏ مستصل می‌شوند و از فعال شدن 
مسیرهای تبدیلی جلوگیری می‌کنند و پیام‌رسانی 
پایین‌دست را مهار می‌نمایند. درنتیجه. تکثیر سلول‌های 
مهار می‌شود و آپوپتوز LA‏ می‌گرده که منجر به 
هماتوپوئز نرمال غیرمنتظره می‌شود. افزایش مسیرهای 
پداعرشان بر تیدیل شاولی IP‏ واسظه ار ۸۳9 268 دلاارت 
دارد. تصویر حاصله یک شبکه تبدیلی پیچیده و زیاد است. 


یک لایه اضافه پیچیدگی, مربوط به تفاوت در انتقال play‏ 
بین cla Jobo‏ تمایزیافته CML‏ و سلول‌های پیش‌ساز اولیه 
ات اد بتا-کاتنین» 1 Foxo3a‏ فاکتور رشد تبدیل‌کننده 
6 اینترلوکین -۶ ۳۳2۸ 5171 و دیگران بر بقای سلول 

مدل‌های تجربی رابطه علت و معلولی را بین وقایع 
مولکولی BCR-ABLI‏ مرتبط با Ph‏ و ایجاد CML‏ ثابت 


در CML‏ همراهی خانوادگی وجود ندارد. خطر ایجاد CML‏ 
در دوقلوهای مونوزیگوت یا بستگان بیمار افزایش نمی‌یابد. 
هیچ عامل مسببی مورد ظن نیست و هیچ ارتباطی بین 
مواجهه با بنزن» یا سموم دیگر کودهاه حشره کش‌ها یا 
ویروس‌ها وجود ندارد. CML‏ بک لوسمی نویه شایع به 
دنبال درمان دیگر سرطان‌ها با عوامل آلکیلان و/یا پرتوتابی 
نیست. مواجهه با پرتوتابی یونیزان (مانند وقایع هسته‌ای 
درمان رادیاسیون برای اسپوندیلیت اتکلیوزان یا سرطان 
سرویکس) خطر CML‏ را افزایش داده است که حداکثر آن در 
۵-۰ سال بعد از مواجهه و وابسته به دوز است. زمان متوسط 
ایجاد CME‏ در میان باقی‌ماندگان بمب هسته‌ای ۶/۳ سال 
بود. بعد از حادثه چرنویل CML joy‏ افزایش نداشت که 
نشان داد تنها دوزهای بالای رادیاسیون می‌توانند موجب 
CML‏ شوند. به علت محافظت کافی خطر CML‏ در بیمارانی 
clasiine ating sas‏ کار اف کف با میا رل یرام یست‌ها وز 
زمان‌های اخیر افزایش نمی‌یابد. 


پاتوفیزیولوژی 

CML درصد موارد‎ ٩۰ در بیش از‎ (t(9322)(q345q11.2) 
کلاسیک وجود دارد. این بیماری از جابجایی متعادل دوجانبه‎ 
و ۲۳ حاصل می‌شود. در‎ ٩ بازوهای بلندکروموزوم‎ ox 
سلول‌های هما تو پوئتیک (میلوئید اریتروئید» مگاکاریوسیت و‎ 
منوسیت؛ و کمتر لنفوسیت‌های ظ بالغ» به ندرت‎ 
لنفوسیت‌های ۲ بالغ و نه سلول‌های استرومایی) حاضر است‎ 
اما در دیگر سلول‌های بدن انسان وجود ندارد. در نتیجه‎ 
به‎ ABLI (Jobe جابجایی. سکانس‌های 1۸ از انکوژن‎ 
روی‎ (BCR) منطقه گروهی نقطه شکست اصلی ژن‎ 
کروموزوم ۲۲ جابجا می‌شوند و یک انکوژن هیبرید‎ 
اتصالی» یک‎ of را ای جاد می‌کنند. این‎ 1301-11 
می‌کند که‎ ISVS “kDa انکوپروتئین جدید را با وزن مولکولی‎ 
خوانده می‌شود (شکل 8ظ۱۳۳-۱).‎ p210BCR-ABL! به نام‎ 
فعالیت کیناز سرشتی را که‎ BCR-ABLI این انکوپروتتین‎ 
CML منجر به تکثیر بیش از حد و کاهش آپوپتوز سلول‌های‎ 
می‌شود بروز می‌دهد و در آنها رشد بیشتری را در مقابل‎ 
رونوشت نرمال‌شان ایجاد می‌کند. با گذشت زمانء هماتوپوئز‎ 
نرمال سرکوب می‌شود اما سلول‌های ریشه‌ای نرمال یایدار‎ 
با ۲15 ها؛‎ Sto می‌مانند و ممکن است پس از درمان موثر‎ 
مثبت و در‎ Ph مجدداً فعالیت کنند. در لوسمی لنفوسیتیک حاد‎ 
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شکل ۱۳۳-۱. ۸. اختلال سیتو 


(مناطق (BCR‏ منجر به سه ply‏ ۳ پروتئین متفاوت BCR-ABL‏ می‌شود: p210BCR-ABLI‏ (شایع‌ترین پیام در p)p190BCR-ABLI CML‏ 
دوسوم بیماران با cute Ph ALL‏ وجود دارده در CML‏ نادر است) و p230BCR-ABLI‏ (در CML‏ نادر است و با سیر آهسته همراه است). 


از آنجایی که CML‏ در تنها ۱/۵ از ۱۰۰ هزار فرد به صورت 
سالیانه رخ می‌دهد» مشخص است که وقایع مولکولی اضافه 
یا شناسایی ایمنی ضعیف سلول‌های بازآرابی شده برای 
ایجاد CML‏ آشکار مورد نیاز است. 
CML‏ با حضور اختلال BCR-ABLI‏ در یک بیمار با 
نئوپلاسم میلوپرولیفرا تیو مشخص می‌شود. در برخی بیماران 
با تصویر معمول ریخت‌شناسی CML‏ اختلال Ph‏ با آنالیز 
سیتوژنتیک استاندارد قابل شناسایی نیست اما مطالعات 
(PCR) 1‏ و BCR-ABL1 FISH‏ را شناسایی 
می‌کنند. این بیماران سیری شبیه به Ph CML‏ مثبت دارند و 
به درمان TKI‏ پاسخ می‌دهند. بسیاری از بیماران باقیمانده 
ویژگی‌های بالینی با مورفولوژیک آتیپیک دارند و به 


کرده‌اند. در مدل‌های حیوانیء بیان BCR-ABLI‏ در 
سلول‌های هماتوپوتتیک طبیعیء اختلالات شبیه CML‏ و 
لوسمی لنفوئید ایجاد کرده است که نشان‌دهنده پتانسیل 
ایجاد لوسمی توسط BCR-ABLI‏ به عنوان یک اخنلال 
انکوژنیک واحد است. 

علت بازآرایی مولکولی BCR-ABLI‏ ناشناخته است. 
تکنیک‌های مولکولی که BCR-ABLI‏ )991 سطح ۱ در ۱۰۸ 
شناسایی می‌کنند. این اختلال مولکولی را در خون حداکثر ۲۵ 
درصد Guill‏ طبیعی و ۵ درصد شیرخواران شناسایی می‌کنند 
ولی در » درصد نمونه‌های خون بندناف شناسایی می‌شود. 
این نشان می‌دهد که BCR-ABL1‏ برای CML alex!‏ 
آشکار در اکثریت افرادی که در آنها رخ می‌دهد کافی نیست. 
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(bosutinib ynilotinib‏ و TKI‏ نسل سوم (ponatinib)‏ شده 
است که آثربخشی انتخابی ade‏ 13151 دارند (یک جهش 
باقیمانده gatekeeper‏ کیناز که dol,‏ مقاومت به تمام 

ها می‌شود). 


usally علايم‎ 

نشانه‌ها و علائم تظاهریابنده در CML‏ وابسته به دسترسی 
به اقدامات مراقبت سلامت شامل معاینه بالینی و تست‌های 
غربالگری است. در ایالات متحده به علت دسترسی آسان به 
آزمون‌های بالینی و غربالگری» ۵۰-۶۰ درصد بیماران طی 
تست‌های معمول خونی تشخیص داده می‌شوند و در زمان 
تشخیص حداقل علائم را دارند مانند خستگی. در مناطق 
Lal ro‏ که دسترسی به مراقبت سلامت محدودتر است» 
اغلب» بیماران با بار بالای CML‏ شامل اسپلنومگالی» آنمی و 
علائم مربوطه (درد شکم» کاهش وزن» خستگی) و نیز تواتر 
بالای CML‏ پرخطر تظاهر می‌یابند. یافته‌های تظاهر 
بیماری در بیماران تشحیص داده شده در ایالات متحده در 
جدول ۱۳۳-۱ نشان داده شده‌اند. 


علائم بیشتر بیماران مبتلا به CML‏ در فاز مزمن یا 
آهسته تظاهر می‌یابند. بسته به زمان تشخیص, بیماران 
آغلب بدون علامت هستند (اگر تشخیص Cyr‏ تست‌های 
غربالگری مراقبیت قتلامت pales‏ فته:باش دا قلامم slat‏ 
زمانی که تظاهر uly‏ نشانه‌های آنمی و اسپلنومگالی 
هت اکن ee corr ceo‏ اه 
وزن (اگر بار بالای لوسمی وجود داشته باشد) یا سیری زودس 
و تروما یا درد upper quadrant) LUQ‏ ع1) (ناشی از 
اسپلنومگالی) شود. یافته‌های کمتر شایع عبارتند از: وقایع 
ترومبوتیک و انسداد وریدی (به علت لکوسیتوز یا 
ترومبوسیتوز شدید). این وقایع عبار تند از: پریااپیسم عوارض 
قلبی عروقی» انفارکتوس میوکارد. ترومیوز وریدی اختلالات 
بینایی» تنگی نفس و نارسایی تنفسیء خوابآلودگی» عدم 
Jabs‏ « گیجی يا وقایع مغزی عروقی. یافته‌های استعداد به 
خونریزی CRIS Yl AD Le‏ رتین» خونریزی گوارشی و 
سایر خونریزی‌ها. بیمارانی که با فاز بلاستیک يا تسریع شده 
تظاهر می‌یایند یا به این فاز پیشرفت می‌کنند علائم 
اضافه تری دارند که عبارت است از: تب بدون توجیه, کاهش 
وزن شدید» خستگی شدید. دردهای مفصل و استخوان» 
وقایع ترومبو تیک و خونریزی‌دهنده و عفونت‌ها. 


گروه‌های تشخیصی دیگر مانند CML‏ آتیپیک یا لوسمی 
میلومنوسیتی مزمن تعلق دارند. اين افراد به درمان با TRI‏ 
پاسخ نمی‌دهند و پروگنوز ضعیف با بقای متوسط حدود ۲ تا ۲ 
ساله دارند. تشخیص جهش در گیرنده فاکتور محرک کلونی 
گرانولوسیت (CSF3R)‏ در لوسمی نوتروفیلی مزمن و برخی 
موارد CML‏ آتیپیک و جهش در SETBP1‏ در CML‏ 
آتیپیک تأیید می‌کند که اینها بیماری‌های متمایزی هستند. 

مکانیسم‌های همراه با تبدیل 2۷11 از یک فاز مزمن به 
فاز تسریع بلاستی» به خوبی فهمیده نشده است. آنها اغلب با 
اختلالات ویژه کروموزومی مانند double ph‏ تریزومی A‏ 
ایزوکروموزوم ۱۷ با حذف ۱۷0 (نبود Y-q- {TPS3‏ 9 
اختلالات دیگر همراهند. وقایع مولکولی همراه با تبدیل 
عبارتند از: جهش در 1۳53 رتینوبلاستوما ۱ (RBI)‏ 
فاکتورهای رونویسی میلوئید شبیه gRumxl‏ تنظیم‌کننده‌های 
چرخه سلولی شبیه 016. ازدیاد جهش‌های دیگر یااختلالات 
عملکردی در تبدیل بلاستی دخیلند اما هیچ موضوع زمینه‌ای 
به چز BCR-ABLI‏ به خودی خود نمی‌تواند ناپایداری 
ژنتیک منجر dy‏ تجمع جهش‌های اضافه و تبدیل dy‏ بلاست 
را القا نماید. در این تفکر» یک اثر مهم 116هاء توانایی آنها 
در OLS‏ ژنوم Cowl CML‏ که منجر dy‏ کاهش بیشتر میزان 
تبدیل (ترانسفومارسیون) می‌شود. بهویژه تبدیل‌های 
بلاستیک ناگهای قبلی (یعنی تبدیل ناگهانی به فاز 
بلاستیک در بیماری که در پاسخ سیتوژنتیک قرار دارد) ناشایع 
شده‌اند 9 به‌ندرت در بیماران چوان تر در \-Y‏ سال اول درمان 
با TKI‏ رخ می‌د هند (معمولا تبدیل‌های Siwy‏ لنفوئید 
تاگهانی). تبدیل‌های نا گهانی بعد از سال سوم درمان با 1161 
در بیمارانی که به درمان TKI‏ ادامه می‌دهند نادر هستند. dy‏ 
علاوه تجربه‌های اولیه نشان می‌دهد که سیر CML‏ حتی 
بدون پاسخ سیتوژنتیک در بیمارانی که درمان برپایه 111 
اوره /ابوسولفان» به‌طور محسوسی کند تر ده ااستشا: 

در ce‏ بیمارانی که دچار مقاومت TKI‏ می‌شوند» 
چندین مکانیسم مقاومت مشاهده شده است. مر تبط‌ترین 
مکانیسم از نظر بالینی» ایجاد جهش در حوزه متفاوت کیناز 
1 است که از اتصال 1141 به محل کاتالیتیک جلوگیری 
می‌کند (محل اتصال (ATP‏ بیش از ۱۰۰ جهش 
۳1 توصیف شده‌اند که بسیاری از kal‏ مقاومت 
این موضوع باعث ایجاد نسل دوم ]116 ها (یعنی dasatinib‏ 


> 
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یافته‌های مغز استخوان و هماتولوژیک در CML‏ 
درمان نشده لکوسیتوز از بآ/۱۰۱۰۹ dex Ve VLG‏ شایع 
است. خون محیطی نشان‌دهنده lam‏ توپوئز با شیفت به چپ 
متأمیلوسیت‌هاء پرومیلوسیت‌ها و بلاست‌ها (معمولاً کمتر یا 
مساوی ۵ درصد) است. بازوفیل‌ها Ly‏ ئوزبنوفیل‌ها به‌طور 
ترومبوسیتوپنی نادر بوده وقتی وجود داشته باشد پروگنوز 
بدترء تسریع بیماری یااتیولوژی غیرمر تبط را مطرح می‌کند. 
ie‏ در یک‌سوم بیماران وجود دارد. تغبیرات دوره‌ای شمارش 
سلولی در ۲۵ در dio‏ بیماران بدون درمان دیده 3g,‏ 
اختلالات بیوشیمیایی شامل نمره آلکالن فسفاتاز لکوسیتی 
پایین. و سطوح SVL‏ ویتامین Bry‏ اسید اوریک لا کتیک 
دهیدروژناز و لیزوزيم می‌شود. حضور لکوسیتوز پایدار و بدون 
توجیهء با یا بدون اسپلنومگالی باید باعت آنالیز سیتوژنتیک و 
بررسی مغز استخوان گردد. 

مغزاستخوان» پرسلول است و هیپرپلازی شدید میلوئید و 
نسبت بالای میلوئید به اریتروئید ۱۵-۲۰ به ۱ دارد. 
بلاست‌های مغز استخوان ZO‏ يا کمتر هستند؛ زمانی که 
تسریح بیماری هستند (اگر بیشتر یا مساوی ۱۵ درصد 
باشند). افزایش فیبروز رتیکولین (با رنگ‌آمیزی نقره 
(Snook‏ شایع است» ۲۰ تا ۴۰ duo yd‏ بیماران درجه ۲-۴ 
فیبروز رتیکولین l;‏ نشان می‌دهند. این asl,‏ در حوزه 
pre-TKI‏ بد در نظر گرفته می‌شود. با درمان TKI‏ فیبروز 
رتیکولین در بیشتر بیماران برطرف می‌شود و نشانه‌ای از 
پروگنوز ضعیف نمی‌باشد. فیبروز کلاژن (رنگ‌آمیزی رایت - 
گیمسا) در زمان تشخیص نادر است. پیشرفت بیماری با یک 
فاز مصرفی "spent phase”‏ میلوفیبروز (ميلوفيتیزیس یا مغز 
استخوان سوخته ([burnt-out]‏ در درمان با بوسولفان 
(AV ++)‏ شایع ولی در درمان با TKI‏ نادر است. 


یافته‌های مولکولی و سیتوژنتیک تشخیص CML‏ 
آسان و وابسته به تأیید (۵)9:22()934:0112 است که در 
بیشتر از ۸٩۰‏ موارد یافت می‌شود. این جابجایی به عنوان 
اختلال کروموزوم فبلادلفیا (در فیلادلفیا کتشف شده است) 
شناخته می‌شود و در ابتدا به صورت کروموزوم کوتاه شده و 
بع دآکروموزوم ۲۲ (220) شناخته شد (شکل ۱۳۳-۱). برخی 
بیماران ممکن است جابجایی پیچیده (واریانت (Ph‏ شامل ۳ 


oy هه‎ 


muree‏ او | علائم و نشانه‌های تظاهر بیماری تازه 
تشسخیص داده شده CMIL‏ فیلادلفیا 


Cope‏ در فاز مزمن. 


پارامتر درصد 
سن بیشتر یا مساوی ۶۰ سال (متوسط) (۱۸/۳۶ 
جنس زن ۳۵-۴۵ 
اسپلنومگالی .۳ 
هپاتومکالی ۵ 
لتفادتوباتی ۵ 
بیماری‌های TIE‏ مدولاری دیگر ۲ 
هموگلوبین کمتر از ,۱۰۵/07 ۱۰-۵ 
بلاکت 

Fa-xy 4‏ > ساول در لیتر ۳۰-۳۵ 

۱۰۹ <سلول در لیتر ۲-۵ 
WBC 2۹‏ ۳۵-۰ 
رو 

۵ بلاست‎ < ZO 

۵ < بازوفیل ۱ و( 
خون محیطی 

۳ < بلاست ۸ 

۷ < بازوفیل ۳ 
Jol‏ سبتوزنتیک دیگر غیر از کروموزوم فبلادلفیا ۰ ۴-۵ 
ریبک Sokal‏ 

۶۰-۶۸۵ cel 

متوسط ۲۵-۰ 

۷۰ YL 

یافته‌ها ‏ اسپلنومگالی شایع‌ترین یافته بالینی است که در 


۲۰-۰ درصد بیماران بسته به تواتر غربالگری مراقبت 
سلامت دیده می‌شود. یافته‌های کمتر شایم عبار تند از: 
هپاتومگالی (6۱۰-۲۰» لنفادنوپاتی (4۵-۱۰/) و بیماری 
خارج مدولاری (ضایعات زیرپوستی و پوست). مورد آخر 
نشان‌دهنده تبدیل CML‏ در صورت Jas‏ حضور ورقه‌های 
بلاست در بیوپسی است. یافته‌های دیگر» تظاهر عوارض بار 
بالای تومور هستند که در قبل توضیح داده شد (مثل 
خونریزی» مغزی عروقی» قلبی عروقی). شمارش بالای 
بازوفیل ممکن است با تولید بیش از حد هیستامین همراه 
باشد و سبب ایجاد خارش, اسهال. گرگرفتگی و حتی 
زخم‌های گوارشی شود. 


0۱ 20200 آ 9) گروه تبادل جزوات پزشکی 


کلونال را تشخیص می‌دهد (یعنی اختلال کروموزومی در 
سلول‌های Ph‏ مثبت که ممکن است پروگنوستیک باشد) و 
همچنین درصد بلاست و بازوفیل‌های مغز استخوان را 
شمارش می‌کند. در ۸۱۰ بیماران درصد بلاست و 
بازوفیل‌های مغز استخوان می‌تواند به‌طور چشمگیری PVG‏ 
از خون محیطی باشد که بیان‌کننده پروگتوز PLY‏ و حتی 
تبدیل بیماری می‌باشد. 

پایش بیماران تحت درمان با TRE‏ توسط سیتوژنتیک» 
7 و مطالعات مولکولی یک عمل استاندارد مهم برای 
ارزیابی پاسخ به درمان» ASE‏ پذیرش, ارزیابی مقاومت به 
درمان احتمالی» تغییر درمان TKI‏ و ارائه مطالعات آنالیز 
جهشی می‌باشد. بتابراین این عمل برای شناخت hd‏ این 
اندازه گیری‌ها در پايش پاسخ به درمان مهم است. یک پاسخ 
سیتوژنتیک نسبی به صورت حضور متافازهای Ph‏ مثبت 
کمتر از 6۳۵ در آنالیز سیتوژنتیک تعریف می‌شود. این تعریف 
معادل با رونویسی 1301-۸111 ۱۰ درصد یا کمتر در معیار 
بین‌المللی (IS)‏ است. پاسخ سیتوژنتیک کامل dy‏ عدم وجود 
متافازهای Ph‏ مثبت (۰ درصد (Cute Ph‏ برمی‌گردد که 
تقریباً معادل رونویسی BCR-ABLI‏ ۱ درصد یا کمتر (در 
(IS‏ است. یک پاسخ مولکولی ماژور به رون ویسی 
BCR-ABL1‏ (19) کمتر از ۰/۱ درصد با ۲ لگاریتم با cyrus‏ 
کاهش در CML jb‏ نسبت به حالت پایه اشاره دارد. پاسخ 
مولکولی کامل معمولاً به رونویسی BCR-ABLI‏ کمتر از 
۲ درصد (IS jo)‏ )45 با روش‌های معمول غیرقابل 
تشخیص است) اشاره دارد و معادل بیشتر از ۳/۵ لگاریتم 
کاهش در بار CML‏ نسبت به حالت پایه است. 


یافته‌های ترانسفورماسیون CML‏ پیشرفت CML‏ 
معمولاً با مقاومت لکوسیتوز به درمان» افزایش آنمی» تب و 
pie‏ سرشتی و افزایش بلاست‌ها و بازوفیل‌ها در خون 
محیطی یا مغز استخوان همراه است. معیار CML‏ در فاز 
تسریع شده که با بقای متوسط کمتر از ۱/۵ سال dy‏ صورت 
تاریخچه‌ای همراه بود شامل حضور بللاست محیطیء 4۲۰ یا 
بیشتر بلاست محیطی به اضافه پرومیلوسیت» + ZV‏ با بیشتر 
بازوفیل محیطی» فرضیه کلونال ژنتیکی (حضور اختلالات 
کروموزومی به علاوه (Ph‏ و ترومبوسیتوپنی کمتر از 
yo yt) Vex 3 VL‏ تبط با درمان) می‌شود. حدود ۸۸۵-۱۰ 
بیماران با فاز تسریع شده یا فاز بلاستیک Hide‏ تظاهر 
می‌بابند. پروگنوز فاز تسریعی جدید با TKI‏ به‌طور 


جابچایی یا بیشتر داشته باشند که fold‏ کروموزوم‌های ٩‏ و 
۲ یک يا بیشتر کروموزوم دیگر شود. برخی دیگر ممکن 
است یک Ph‏ پوشیده و مخفی (masked Ph)‏ داشته باشد 
که جابجایی بین کروموزوم ٩‏ وکروموزوم غیر از ۲۲ را شامل 
شود. پروگنوز این بیماران و پاسخ آنها به درمان با 1161 مشابه 
بیماران با Ph‏ است. جدود ۵-۰ درصد از بیماران ممکن 
است اختلالات کروموزومی اضافه در سلول‌های Ph‏ مثبت 
داشته باشند. اینها معمولاً عبارت است از: تریزومی A‏ 
double Ph‏ ایزوکروموزومی ۱۷ با حذف ۰۱۷2 ۲۰۵ و غیره. 
این ay‏ نام فرضیه کلونال خوانده می‌شود و نشانه‌ای از پروگنوز 
بد است به ویژه وقتی با تریزومی ۸ double‏ پا 

تکنیک‌هایی مانند FISH‏ و ۳۶ امروزه برای کمک به 
تشخیص CML‏ استفاده می‌شوند. این روش‌ها رویکردهای 
حساس تری برای تخمین CML yb‏ در بیماران تحت درمان 
با TKI‏ هستند. آنها می‌توانند روی نمونه‌های محیطی انجام 
شوند و کمتر دردناک بوده و قابل پذیرش تر هستند. بیماران 
مبتلا به CML‏ درصورتی 45 روش FISH‏ برای جایگزینی 
آنالیز سیتوژنتیک مغز استخوان در پایش پاسخ به درمان 
استفاده شود در زمان تشخیص باید تحت آنالیز FISH‏ برای 
شمارش کمی درصد سلول‌های Cute Ph‏ قرار FISH iF‏ 
زمان تشخیص توصیه می‌شود. BCR-ABL1 RNA ply‏ 
معمولاً یکی از دو واریانت است: ۰132 (قبلاً 0222 بود) و 
2 (قبلاً 0322 بود). حدود ۲-۵ درصد بیماران ممکن 
است انواع اتصال 1۸ دیگر داشته باشند (مانند 122 
3 و (e14a3‏ در cyl‏ بیماران» پرینترهای معمول PCR‏ 
a,‏ تتایج منفی کاذب شود. rally‏ مطالعات مولکولی در 
زمان تشخیص برای تأیید نوع و حضور رونویسی 
130-11 برای اجتناب از pie‏ تشخیص اشتباهی 
مفهوم اشتباه پاسخ مولکولی کامل پرهیز شود. 

هر دو مطالعه FISH gPCR‏ می توانند در سطوح cab‏ 
مثبت کاذب و به علت مسائل تکنیکی منفی SLI‏ شوند. 
تشخیصی» حضور کروموزوم Ph‏ را تأیید می‌کنده فرضیه 
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STL ۵‏ تنها مرگ‌های bas yo‏ با CML‏ در نظر گرفته شود 
۳ است (شکل ۱۳۲-۲). سیر CML‏ همچنین Sols‏ قابل 
کش سس اس در ۲ تا اون بان با ۲۳1 
ترانسفورماسیون‌های ناگهانی نادر هنوز مورد توجه است 
(۱-۲؛/)» که معمولاً تبدیل‌های بللاستیک لنفوئید هستند و به 
درمان ترکیبی شیمی‌درمانی و TKI‏ و به دنبال آن SCT‏ 
آلوژن awl iy‏ می‌دهند. این رخداد ممکن است با 
مکانیسم‌های داخلی ترانسفورماسیون SUSE‏ از قبل‌موجود 
در کلون‌های CML‏ قبل از شروع درمانء که قابل پاسخگویی 
به مهار TKI‏ به ویژه Ley!‏ نینیب نبوده‌انده توجیه شود. نسل 
دوم ]11 ها (نیلو تینیب» داساتینیب) به عنوان درمان eg pita‏ 
باعث کاهش بروز تبدیل در ۲-۴ سال اول درمان از 6۶-۸ با 
ایماتینیب به ۸۲-۴ با نیلو ئینیب يا داساتینیب شده است. 
تبدیل بیماری به فاز بلاستیک یا تسریع شده با درمان TKI‏ 
مداوم نادر و حدود کمتر از ۱ درصد در FHA‏ سال بیگیری با 
مطالعات ایماتینیب بوده است. بیماران معمولا به جای 
ترانسفورماسیون ناگهانی قبلی بدون علائم خطر عود 
هماتولوژیک - سیتوژنتیک» دچار مقاومت به شکل عود 
سیتوژنتیک و سپس عود هماتولوژیک و ترانسفورماسیون 
متعاقب می‌شوند. 

قبل از ظهور ایماتینیب» چندین فاکتور پروگنوستیک 
پیش‌درمانی» پیامد بدتر را در CML‏ پیش‌بینی می‌کرد و به 
مدل‌ها و سیستم‌های درجه‌بندی و پروگنوستیک اضافه 
می‌شد. اینها عبارت بود از: سن بالا» اسپلنومگالی شدید. 
آنمی» ترومبوسیتوپنی یا ترومبوسیتوز. درصد بالای بلاست و 
بازوفیل b/g)‏ آئوزینوفیل» فیبروز مغز استخوان» حذف در 
بازوی بلندکروموزوم A‏ فرضیه کلونال و غیره. مدل‌های خطر 
و سیستم‌های درجه‌بندی متفاوتی ناشی از آنالیزهای 
چندمتفیره» برای تعریف گروه‌های خطر مختلف پیشنهاد شد. 
همانند معرفی سیس پلا تین در درمان سرطان بیضه» معرفی 
TKI‏ در درمان CML‏ پروگنوستیک بیشتر این عوامل 
پروگلستیکت و cls dca cin al‏ )اسان هتکن 
Eutos 0‏ (مطالعه پیامد و درمان اروپا) را کاهش داد 
یا از oy Ge‏ عوامل پروگنوستیک مرتبط با درمان به عنوان 
مهم ترین عوامل پروگنوستیک در حوزه ایما تینیب قرار دارند. 
حصول پاسخ سیتوژنتیک کامل به endpoint‏ درمانی ماژور 
تبدیل شده و تنها endpoint‏ همراه با بهبود در بقاست. 
حصول پاسخ مولکولی ماژور با کاهش خطر وقایع (عود و 
پیشرفت CML‏ همراه است و تفاوت در بقای عاری از واقعه 


چشمگیری بهتر شده است (حدود ZNO‏ بقای (lu A‏ بقای 
متوسط فاز تسریع شده به دنبال فاز مزمن نیز از بقای VA‏ 
ماهه متوسط قبلی به حدود بقای ۴ ساله به میزان 6۷۰ با 
درمان ]116 رسیده است. بنابراین معیارهای CML‏ با فاز 
تسریعی RLY‏ بازنگری شود زیرا اکثر آنها اهمیث 
پروگنوستیک خود را ازدست داده‌اند. CML‏ فاز بلاستیک با 
حضور بیشتر یا مساوی > ZN‏ بلاست مغز استخوان یا محیطی 
می‌تواند به‌ طور ناشایع به صورت اریتروئید» پرومیلوسیتیک» 
مونوسیتیک يا مگا کاریوسیتیک تظاهر یابد. فاز بلاستیک 
لنفوئید در حدود ۲۵ بیماران اتفاق می‌افتد. لنفوبلاست‌ها 
داکسی نوکلئو تید ترانسفراز انتهایی مثبت و پرا کسیداز منفی 
(البته گهگاه مثبت شدگی کمی دارند حداکثر ۲-۵/) هستند و 
مارکرهای لنفوئید CD20 CD19 CD10)‏ و (CD22‏ را بیان 
می‌کنند. با این حال» آنها اغلب همچنین مارکرهای میلوئيد را 
(۲۰-۸۰/) بیان می‌کند که منحر dy‏ مشکل در تشخیص 
می‌شود. این موضوع مهم است زیرا برخلاف فازهای 
بلاستیک ریخت‌شناختی دیگر CML‏ با فاز بلاستیک 
لنفوئید, Wolf‏ به شیمی‌درمانی علیه نوع ALL‏ (مانند hyper‏ 
CVAD‏ ی نی سیکلوفسفامید» وین‌کریستین. 
دوکسوروبیسین و دگزامتازون) در ترکیب با LOTKT‏ پاسخ 
می‌دهد. 


پروگنوز و سیر CML‏ 

قبل از ظهور og 5y0dmatinind‏ سالیانه CML‏ ۱۰ درصد 
در ۲ سال اول و ۱۵-۲۰ درصد بعد از آن ۲ سال بود. زمان 
بقای متوسط در CML‏ ۲-۷ سال بود (با هیدروکسی آوره - 
بوسولفان و اینترفرون ). بدون جایگزین علاج‌بخش SCT‏ 
آلوژن سیر CML‏ رفتن به سمت ترانسفورماسیون و مرگ 
ناشی از فاز بلاستیک یا تسریع شده بود. ثبات بیماری 
غیرقابل پیش‌بینی op‏ برخی بیماران دچار ترانسفورماسیون 
تا کیان تفا eS‏ مرت با Glass‏ انما نب 
مرگ‌ومیر سالیانه در CML‏ به ۲ درصد در ۱۲ سال اول نظارت 
و پایش کاهش داشت. نیمی از مرگ‌ها به cule‏ عواملی غیر از 
7 بود مانند سن Vly‏ تصادفات» خودکشی» سرطان‌های 
acl) 85 clu glen a S09‏ طقوقت‌ها آقدامات خ (ai‏ 
میزان بقای ۸ تا ۱۰ ساله تخمین زده شده در حال pole‏ 
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شکل ۸.۱۳۳۲ بقا در CML‏ تازه تشخیص داده شده در حضور درمان (تجربه از سال ۱۹۶۵ تا کنون در مرکز سرطان اندرسون). fle‏ مرگ‌های gab‏ 
CML‏ در ۳۲ بیمار عبارت بود از سرطان‌های دیگر ({n=Y)‏ عوارض ds‏ از جراحی n=‘)‏ پنومونی 9(n=1)‏ ناشناخته .B {n=Y)‏ بقا در بیماران با CML‏ 


فاز بلاستیک يا تسریع شده که به مرکز سرطان اندرسون با حضور درمان ارجاع شدند» نشان‌دهنده بهبود چشمگیر بقا در حضور 1167 در CMLL‏ با فاز 


تسریع شده cay po Lol‏ متوسط در CML‏ فاز پلاستیک بود. موارد ارجاعی fold‏ تبدیل‌های 100070 و Ay‏ از فاز مزمن می‌شدند. 


RO‏ سی ملد مین 


معرفی درمان TKI‏ نخست به شکل Imatinib mesylate‏ 
ذر سال ۲۰۰۱ انقلابی در درمان و پروگنوز CML‏ ایجاد 
soe‏ قبل از سال ۰۲۰۰۰ SCT‏ آلوژن درمان پیشرو در 
صورت در دسترس بودن, بود که به علت ظرفیت 
علاج‌بخش of‏ بوده است. با این le‏ بیمارانی که توصیه 
به درمان با اینترفرون ۵ شده بودند (در سال ۱۹۸۶ برای 
درمان (ads aol CML‏ مزیت اندکی داشتند (بقا از ۳-۴ 
سال با هیدروکسی اوره به ۶-۷ سال افزایش بافت) اما 
عوارض زیادی نیز به همراه داشت. جایگزین‌های دیگر 
عبارت بود از: هیدروکسی اور بوسولفان و دیگر 
شیمی‌درمانی‌های غیراختصاصی. با درمان TK‏ بقای 
تخمین زده شده ۱۰ ساله در ZAO CML‏ است. از سال 
۱ ۶دارو توسط FDA‏ برای درمان ty CML‏ شد. 
اینها عبارت بود از: ۵ نوع TKI‏ انتخابی BCR-ABLI‏ 
خوراکی. ایماتینیب (Gleevec)‏ نیلوتینیب (Tasigna)‏ 
راساتینیب bosutinib (bosulif) (sprycel)‏ و پوناتینیب 
(Iclusig)‏ ایماتینیب و۴۰۰0 خوراکی روزانه. نیلوتینیب 
۶۵ دوبار در روز Ly)‏ معده خالی) و داساتینیب 
mg‏ ۰ ۱۰ روزانه برای درمان خط tub CML dol‏ شدند. 


(بسته به تعریف واقعه) و تفاوت SLIT‏ در میزان 
ترانسفورماسیون را پیش‌بینی می‌کند اما با افزایش بقا همراه 
نیست. از بیماران دارای پاسخ سیتوژنتیک کامل, بقا به 
صورت مشایه مستقل از این است که آیا ol,‏ مولکولی کامل 
حاصل شده است يا خیر. این به علت اثربخشی درمان 
نجات‌بخش 11 است که باید در اولین شواهد عود 
سیتوژنتیک انجام شود. حصول پاسخ مولکولی SAS‏ 
(رونویسی BCR-ABLI‏ غیرقابل نشخیص) به ویژه زمانی 
که مدت‌دار باشد (بیشتر از ۲ سال)» ممکن است احتمال پاسخ 
مولکولی مدت‌دار (علاج مولکولی به جای علاج عملکردی) را 
در زمینه مطالعات تحقیقی پیشنهاد دهد و اجازه قطع درمان 
موقت را در زنان Glide‏ به داشتن فرزند بدهد. نبود پاسخ 
مولکولی کامل یا ماژور نباید به عنوان شکست درمان TKI‏ 
ویژه و ایا اندیکاسیونی برای تغییر درمان 111 یا در نظر 
گرفتن 9677 آلوژن مدنظر قرار یرد 

عوامل پروگنوستیک پیش درم ان و مدل‌های 
پروگنوستیک بیشتر آرتباط بالینی خود را با تعریف پروگنوز و 
انتخاب درمان‌های متفاوت از دست داده‌اند. با این حال» 
پاسخ‌های درمانی همراه با TKI‏ ارتباط بالینی اصلی را به 
دست آورده‌اند و پایش دقیق و مناسب بیماران را برای ایده آل 
کردن درمان‌شان» دیکته می‌کنند. 


Ye 
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پاسخ سیتوژنتیک کامل LAQ-AY)‏ در مقابل ۸۷۷-۸۲ 
پاسخ مولکولی ماژور (۸۶۵-۶۷ در مقابل ۱۵-۳۲۰) و 
میزان کمتر تبدیل به فاز بلاستیک تسریعی (۸۲-۴ در 
مقابل (LF‏ همراه بوده است. با اين le‏ هیچ مطالعه‌ای 
مزیتی را در بقا با TKI‏ نسل دوم نشان نداد (پیگیری 
معوسط ۲-۵۱ (les‏ این اثر عم است به ابر علت ماد 
که درمان تجات‌بخش با ATKI ple‏ ( که بعد از ciel ol‏ 
دقیق و درمان باییشرفت تغییر می‌کند) درمان 
نجات‌بخش موّثرتری را فراهم می‌کند که باعث تعادل 
مجدد آثر منفی عود شود. 

درمان نجات‌بخش در فاز مزمن با داسائینیب, 
نیلوتینیب. بوسوتینیب يا پوناتبنیب با پاسخ سیتوژنتیک 
کامل پر مارا PET Comp recom eo‏ 
وضعیت Salvage‏ (عود هماتولوژیک در مقابل 
شک اس قلی باسانر ا1هاه سای Bla)‏ 
عود می‌باشد. پاسخ‌های سیتوژنتیک کامل عموماً مدت‌دار 
است به ویژه در صورت عدم وجود جهش‌ها و فرضیه 
کلونال. پوناتینیب تنها TKI‏ فعال در جهش 13151 است 
که ۸۵۰-۷۰ پاسخ سیتوژنتیک کامل ایجاد می‌کند. بقای ۳ 
Vale i‏ ها ید ان eli obj‏ 
حدود ۷۰-۸۰ است (در مقایسه با کمتر از ۸۵۰ قبل 
دسترسی به آنها) برای مثال, با درمان نجات‌بخش با 
داساتینیب پس از شکست ایماتینیب در CML‏ فاز مزمن, 
مبزان پاسخ‌های مولکولی ماژور ۸۴۰-۴۳ و بقای ۶ ساله 
تخمین زده شده. ۷۴-۸۲ و بقای syle‏ از پیشرفت 
بیماری ۸۴۰-۵۱ بوده است. بنابراین LATKT‏ در موارد 
eee evi iy Us eters pepe ee‏ 
به کمتر از ۸۵ کاهش دادند. 

هدف درمان CML‏ در تحقیقات نسبت به استاندارد 
بالینی انجام شده متفاوت است. در طبابت معمول, علاج 
عملکردی به صورت بقای CML‏ مشابه بقای افراد Gale‏ 
تعریف می‌شود و هدف از درمان در حال حاضر است. 
امروزه CML‏ به صورت یک بیماری با سیر آهسته در نظر 
گرفته می‌شود که با درمان مناسب TKI‏ پذیرش درمان با 
پایش GSO‏ و تغییر زودرس به ]116های دیگر درصورت 
لزوم می‌تواند با بقای نزدیک به طبیعی همراه باشد. 
بنابراین در طبابت استاندارده حصول و حفظ پاسخ 


1- salvage therapy 


هر سه دارو برای درمان نجات‌بخش! تأیید شده‌اند 
(نیلوتینیب ۴۰۰۳02 دوبار در روز) به اضافه bosutinib‏ 
mg)‏ - ۵۰ روزانه) و FOmg) ponatinib‏ روزانه. 
ایماتینیب. داساتینیب VF + mg)‏ روزانه)؛ بوسوتینیب و 
پوناتینیب همچنین برای درمان ترانسفورماسیون CML‏ 
(فاز بلاستیک و تسریعی) تأْیید شده‌اند در حالی که 
نیلوتینیب تنها برای فاز مزمن و تسریعی تأیید شده است. 
Dasatinib‏ نیلوتینیب و بوسوتینیب به عنوان TKI‏ نسل 
دوم شناخته می‌شوند. یوناتینیب یک 116 نسل سوم 
است: دار وی ششم کایید amacetaxine (synribo) t+‏ 
است. یک مهارکننده سنتز پروتئین با مهار انتخابی سنتز 
انکوپروتئین BCR-ABLI‏ اين دارو برای درمان CML‏ 
فاز تسریعی و مزمن پس از شکست ۲ با تعداد بیشتر ]116 
با دوز V/V Omg/m?‏ زیرپوستی دوبار در روز برای ۱۴ روز 
(درمان القایی) و ۷ روز درمان نگهدارنده تکمیلی deol‏ 
شوه‌اسشت he cs hates le‏ ای ۱۱۱ 
۰ برابر قوی‌تر است. داساتینیب و بوساتینیب SlaTKI‏ 
دوگانه BCR-ABLI‏ هستند (گزارش شده که دوساتینیب 
۰ بار قوی‌تر و بوسوتینیب ۲-۵۰ بار قوی‌تر از 
ایماتیئیب است). پوناتینیب علیه کلون‌های BCR-ABLI‏ 
جهش‌یافته و نوع وحشی آن موّثر است. gal‏ دارو از این 
جنبه که تنها BCR-ABL1 TKI‏ در دسترس است که 
علیه 13151 (یک جهش مقاوم نسبت به 1114 دیگر) 
موّثر است منحصر به‌فرد می‌باشد (جدول ۱۳۳-۲). 
ایماتینیپ. نیلوتینیب و داساتینیب همگی درمان‌های 
قابل قبولی برای درمان bs‏ اول CML‏ هستند. ننایج 
طولانی‌مدت ایماتینیب بسیار مطلوب بوده است. پیگیری 
A‏ ساله gus‏ نشان داد که میزان LAY‏ پاسخ سیتوژنتیک 
کامل (در حداقل یک مرتبه) ایجاد شده و ۶۰-۶۵ درصد 
بیماران در پیگیری ۵ ساله در پاسخ سیتوژنتیک کامل باقی 
ماندند. بقای عاری از بیماری ۸ ساله ۸۸۱ تخمین زده شد 
و بقای کلی ۸۵ است. از بیمارانی که روی ایماتینیب 
مداوم بودند. میزان سالانه تبدیل به فاز بلاستیک = 
تسریعی > ر سال‌های ۴ تا ۸ کمتر از ۱/ بود. در دو 
مطالعه تصادفی شده که یکی ۲۰۰۵2 نیلوتیئیب دوبار در 
روز یا ۴۰۰۳۵ دوبار در روز را با ایماتینیب مقایسه کرده 
ENEST-nd)‏ و دیگری داساتینیب ۱۰۰502 روزانه ر | با 
ایماتینیب مقایسه کرده glaTKI (DASISION)‏ نسل 
دوم با پیآمد بهتر endpoint‏ زودرس شامل میزان بیشتر 
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سمیت‌های قابل توجه 
به متن توجه کنید 


سرکوب میلوئید» افیوژن NS po‏ 
پرفشاری خون ربوی 


دیابت» بیماری انسداد وریدی» 


اندیکاسیون‌های wb‏ شده برنامه مصرف 
«mg‏ ۴۰ روزانه 

ail ۱۰ omg فازها خط اول:‎ plas 
۱۴۰۳۶ نسحات‌بخش:‎ (salvage) 
روزانه‎ 

تمام فازها به جز فار بلاستیک ‏ خط اول: ۲۰۰-۵ دوبار در روز 


دارو (نام تجاری) 


Imatinib mesylate (Gleevec)‏ تمام فازها 


Dasatinib (Sprycel) ۱ 


Nilotinib (Tasigna) 


+mg ‘salvage‏ ۴۰ دوبار در روز یانکراتیت 
pla Bosutinib (Dosulif)‏ فازها po ay‏ فاز پبشرو عه۵۰۰ روزانه اسهال 
(frontline)‏ 
Ponatinib (Ichigsig)‏ تمام فازها به جز فاز پیشرو ۶ روزانسه (سمکن است در راش‌های بوستی» پانکرانیت. 
آینده با دوزهای کمتر شروع شود بیماری انسداد وریدی (۱۰-۲۰) 
Sis‏ عد۳۰ روزانه) 
 Omacetaxine mepesuccinate‏ شکست pics‏ یا مساوی دو داروی ‏ ۱/۲۵ به صورت غیریوستی سرکوب میلوئید 
(synribo)‏ 11 دوبار در روز 
۴ روز برای الفا و ۷ روز درمان 
نگهدارنده در هر ماه 


lela‏ ۲ سال:با BE a‏ اس 
توصیه‌های شبکه جامع ملی سرطان (NCCN’)‏ و 
ELN'‏ سناریوهای شکست و پاسخ ایدهآل/مورد انتظار 
suboptima/warning‏ | در زمان‌های متفاوت طول درمان 
dow TKI‏ می‌کنند. متأسفانه اینها ممکن است در کار 
dy gl‏ اشتباه تفسیر شوند زیر اتکولوژیست‌ها اغلب بیان 
می‌کنند که هدف آنها از درمان به دست آوردن پاسخ 
مولکولی ماژور و حذف بیماری است. مهم ALi!‏ یک 
نسبت قابل توجه از اتکولوژیست‌ها تغییر درمان 161 را 
در بیمار با پاسخ سیتوژنتیک کامل در صورت نداشتن 
پاسخ مولکولی کامل, در نظر می‌گیرند (افزایش در 
رونویسی [IS] BCR-ABL1‏ از کمتر از ۰/۱ درصد به 
بیشتر از ۰/۱ درصد). این درک. ممکن است به علت 
ابهام حاصل از گایدلاین‌های ENL‏ و NCCN‏ باشد که 
اغلب درنتیجه تکمیل داده‌ها به روز می‌شوند و چندین 
endpoint‏ درمانی را در نظر می‌گیرند. با وجود اینکه این 
leendpoint‏ با این توصیه‌ها به عنوان معیارهای احتمالی 
قکست مشخص شده‌اند. ppl‏ آهمیت:دارد که G‏ کید شود 
هیچ مطالعه تصادفی‌شده‌ای نشان نداده است که تغییر در 


1- National Comprehensive Cancer Network 
2- ELN: European Leukemia Net 


سیتوژنتیک کامل اهداف درمان هستند زیرا پاسخ کامل 
سیتوژنتیک تنها ole‏ مرتبط با درمان است که با افزایش 
بقا همراه می‌باشد. عدم حصول پاسخ مولکولی ماژور 
(محافظت ade‏ وقایع؛ همراهی با بقای طولانی‌تر عاری از 
بیماری) یا رونویسی 130-۸811 منفی (قطع TKI‏ را در 
مطالعات تحقیقاتی پیشنهاد می‌دهد) نباید اندیکاسیونی 
برای puts‏ درمان TKI‏ یا در نظر گرفتن SCT‏ آلوژن 
باشد. یک قانون بالینی عمومی ادامه TKI‏ انتخاب شده در 
حداکثر دوز قابل food‏ که با عوارض درجه ۲و ۴یا 
عوارض مزمن آزاردهنده همراه نباشد تا زمانی که ممکن 
است می‌باشد تا اینکه با عود سیتوژنتیک یا پایداری 
عوارض غیرقابل قبول رخ دهد. اين دو عامل (یعنی عود 
سیتوژننیک و عوارض غیرقابل تحمل که با قضاوت بیمار و 
پزشک معالج تعیین می‌شوند), اندیکاتورهای شکست 
درمان TKI‏ هستند. به علت افزایش شیوع CML‏ (هزینه 
درمان (TKI‏ و میزان سمیت طولانی مدت کم هدف 
نهایی درمان CML‏ بة دست آوردن A>‏ بیماری است 
(علاج مولکولی) که طولانی و مدت‌دار باشد و همراه با 
بهبود pal‏ نثوپلاستیک و هماتوپوئز غیرکلونال بدون درمان 
TKI‏ باشد. pad‏ اول به طرف این هدف اخذ بالاترین 
مان ووتوسی ABEL‏ 96 خی فایل شتاسایی بای 


We‏ هد ی ند 
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]ها برطرف شد. پرفشاری خون aay‏ با داساتینیب 
دیده شد (۱-۲) و Lh‏ در play‏ با تنگی نفس و عکس 
قفسه‌سینه طبیعی در نظر گرفته شود (اکو با تاأکید در 
اندازه‌گیری فشار Ob pd‏ ریوی). این عارضه ممکن است با 
ald‏ داساییتیب: و GAS‏ استفاده از بات تافیان عفر 
برطرف شود. پرفشاری خون سیستمیک اغلب, بیشتر با 
پوناتینیب و نیز TKI pls‏ دیده می‌شود. افزايش قند 
خون و cubs‏ به‌طور شایع‌تری با نیلوتینیب دیده شده 
است. در نهایت. وقایع اسپاسم عروقی و انسداد وریدی 
عروق کوچک و متوسط به میزان کمی با نیلوتیئیب و 
پوناتینیب دیده شد که نادر اما مهم است و ub‏ به عنوان 
مرتبط با درمان TKI‏ در نظر گرفته شود و لزوم قطع یا 
کاهش دوز TKT‏ را نشان می‌دهد. این وقایع عبارتند از: 
آنژین, بیماری عروق کرونری. انفارکتوس میوکارد. بیماری 
انسداد عروق محیطیء Alby TIA‏ عروقی مغزی, پدیده 
رینود و آترواسکلروز تسریع شده. با اینکه این عوارض 
ELD‏ (کمتز از ۵ درفند) اما در پروکتوز طولائن قدت 
plow‏ اهمیت دارند و نسبت به جمعیت عمومی به میزان 
بالاتری رخ می‌دهند (۵ تا ۲۰ برابر شایع‌تر). 


igus‏ سلول ریشه‌ای آلوژن 

SCT‏ آلوژن. یک روش علاج‌بخش در CML‏ با بقای 
طولانی‌مدت ۸۴۰-۶۰ در صورت انجام در فاز مزمن 
همراه است. این کار با میزان مرگ‌ومیر زودرس (۱ ساله) 
۵-۰ همراه است. با اینکه بقای ۵-۱۰ ساله حدود 
۵۰-۰ گزارش شده (و به عنوان میزان علاج درنظر 
گرفته می‌شود), حدود ۸۱۰-۱۵ بیماران در دهه‌های ۱ و 
۲ متعاقب پیوند به علت عوارض طولانی‌مدت پیوند (و نه 
عود galls wales (CML‏ خرارفن متطا هی وی 
(بیماری پیوند علیه میزبان), اختلال عملکرد ارگان, ایجاد 
سرطان‌های دوم و نسبت خطر SIL‏ مرگ‌ومیر نسبت به 
جمعیت طبیعی. عوارض مهم دیگر عبارتند از: نازایی. 
عوارض مزمن با واسطه ایمنی. نکروز لگن و دیگر 
بیماری‌هایی که کیفیت زندگی را متأثر می‌سازد. میزان 
علاج و مرگ‌ومیر زودرس در CML‏ فاز مزمن نیز با 
چندین عامل همراه است: سن بیمار. مدت فاز مزمن. 
اینکه LT‏ دهنده خویشاوند یا غیرخویشاوند است. درجه 
سازگاری (matching)‏ رژيم آماده‌سازی و غیره. در فاز 
تسریع شده میزان علاج با SCT‏ آلوژن, ۲۰-۴۰ است 


درمان ]116 در بیماران با پاسخ سیتوژنتیک کامل ay‏ علت 
نبود پاسخ مولکولی ماژور نسبت به تغییر در زمان عود 
سیتوژنتیک, بقا را بهبود بخشیده باشد. اين موضوع احتمالً 
به ole‏ آثربخشی بالای درمان نجات‌بخش 114 در زمان 
عود سیتوژنتیک می‌باشد. 

عوارض laTKI‏ به‌طور کلی خفیف تا متوسط است. با 
این TE‏ درمان طولانی‌مدت می‌تواند بر کیفیت زندگی 
بیمار اثر بگذارد. عوارض جدی در کمتر از 7۵-۱۰ 
بیماران رخ می‌دهد. با ایماتینیب, عوارض شایع خفیف تا 
متوسط عبارتند yl‏ احتباس ale‏ افزایش وزن. تهوع. 
اسهال. راش‌های پوستی, pol‏ دور چشم. درد استخوان و 
عضله و خستگی و غیره (میزان ۱۰-۲۰). به‌طور کلی 
slTKI‏ نسل دوم با میزان کمتر این عوارض آزاردهنده 
همراه هستند. با این Le‏ داساتیتیب با میزان بالاتر 
سرکوب میلوئید (۲۰-۳۰) به‌ویژه ترومبوسیتوپنی: و 
cael‏ لور TO‏ و فترگازد da‏ اسشت. 
Geta‏ مان بلاق Ue) Spend ial, a‏ 
خارش و راش‌های پوستی و سردرد همراه است. نیلوتینیب 
ه‌مچنین بامیزان SIL»‏ عوارض زودرس و 
خودمحدودشونده گوارشی از قبیل اسهال (۵۰-۷۰) 
همراه است. پوناتینیب با میزان SIL‏ ران‌های پوستی 
)10-- 71( پانکراتیت )0( افزایش آمیلاز /لیپاز )+ CN‏ 
و وقایع اسپاسم عروقی و انسداد وریدی (1.۱۰-۲۰) همراه 
است. نیلوتینیب و داساتینیب ممکن است باعث افزایش 
فاصله QTe‏ شوند بنابراین در ables‏ با 076 طولاني در 
ms) ECOG‏ ۴۷۰-۴۸۰ © با احتياط ارزیابی شوند و 
داروهایی که برای دیگر بیماری‌های طبی داده می‌شوند 
روی ple QTe‏ یا کم‌اثر باشند. این عوارض اغلب وابسته 
به دوز هستند و عموماً با قطع درمان و کاهش دوز 
برگشت‌پذیرند. کاهش دوز می‌تواند فرد به فرد باشد. با 
این تال cages‏ دور مور TRI‏ زازرمطالعات سم اه و 
درمان‌های بالینی گونا گون) عبارتند از: ایماتیئیب ۳۰۰22 
روزانه: نپلوتینیب ۲۰۰۳2 دوبار در روز؛ داساتیئیپ 
iby, ۲۰ ۵‏ بوسوتینیب ۳۰۰2 روزانه و پوناتینیب 
\Omg‏ روزانه. 

در پیگیری درازمدت. عوارض HL‏ جدی ولی 
نادری دیده شده است. نارسایی و اختلال عملکرد ALS‏ 
(افزایش بیشتر از رآ۲-۳۳2/0 در کراتینین) در ۲-۳ 
بیماران دیده شد و با قطع ]115 و استفاده تجربی از pales‏ 
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یوسوتینیب پاسخ می‌دهند. بیماران با چهش در ,۷2991 
۸ و 3171/۳1/0 بهتر به نیلوتینیب پاسخ 
می‌دهند. بیماری‌های همراه مانند دیابت. پرفشاری خون. 
پرفشاری خون ریوی, بیماری مزمن ریوی, بیماری‌های 
قلبی و پانکراتیت ممکن است انتخاب علیه یا به ats‏ یک 
TKI‏ ویژه را تحت تأثیر قرار دهند. بیماران با فرضیه 
کلونال. جهش‌های نامطلوب یا نبود پاسخ سیتوژنتیک 
slay als‏ در طی سال ال خرهان تجات بش با TT‏ 
دوره زمانی بهبودی کوتاه دارند و باید هرچه سریع‌تر در 
روند نجات‌بخشی تحت SCT‏ آلوژن قرار گیرند. بیماران 
بدون فرضیه کلونال یا جهش که دچار عود شده‌اند و 
آنهایی که پاسخ سیتوژنتیک کامل با 11 گرفته‌اند بهبود 
کامل طولانی دارند و ممکن است گزینه SCT‏ آلوژن را به 
عنوان درمان bs‏ سوم به تأخیر بیاندازند. درنهایت 
بیماران مسن‌تر (سن ۶۵-۷۰ سال یا بیشتر) و آنهایی که 
خطر مرگ‌ومیر بالایی را با SCT‏ آلوژن دارند ممکن است 
این گزینه درماتی علاج‌بخش را انجام ندهند و سال‌ها در 
فاز مزمن با يا بدون پاسخ سیتوژنتیک بماند (جدول 
۱۳۳-۳). به صورت تاریخچه‌ای, پاسخ به اینترفرون La‏ 
هیدروکسی اوره انتظار زمان بقای کوتاهی را (۲-۳ سال) dy‏ 
همراه دارد و ترانسفورماسیون بیماری نیز سریع به نظر 
می‌رسد. تجربه مصرف LaTKI‏ سیر متفاوتی را نشان 
می‌دهد و بیماران ممکن است سال‌ها در فاز مزمن با 
درمان برپایه ]116 (با یا بدون پاسخ سیتوژنتیک) Niles‏ 
(ترکییات شامل هیدروکسی اوره سیتارابین. دسیتابین و 
غیره). جدول ۱۲۲-۲ یک راهنمای کلی را برای انتخاب 
TKI‏ در مقابل SCT‏ آلوژن خلاصه کرده است. 


پایش درمان 95 CML‏ 

به دست آوردن پاسخ سیتوژنتیک کامل با ۱۲ ماه درمان 
ایماتینیب و تداوم بیشتر ol‏ تنها عامل پروگنوسیتیک 
همراه با بقاء امروزه endpoint‏ درمانی اصلی در CML‏ 
است. ناتواتی در کسب پاسخ سیتوژنتیک کامل با ۱۲ ماه یا 
تکرار دیررس عود سیتوژنتیک یا هماتولوژیک به pic‏ 
شکست درمان در نظر گرفته می‌شوند و لازمه تغییر 
درمان هستند. از آنجا که درمان نجات‌بخش با GLTKI‏ 
دیگر پی‌آمدهای خوبی را به همراه دارد. اطمینان از 
پذیرش بیمار برای ادامه TKI‏ و تغییر درمان با اولین 
نشانه عود سیتوژنتیک مهم است. بیماران با درمان خط 


که بنستگی به تعریف تسریع (Acceleration)‏ دارد. 
بیماران مبتلا به فرضیه کلونال میزان علاج حداکثر 
1۴۰-۰ دارند. بیمارانی که تحت SCT‏ آلوژن در فاز 
مزمن دوم قرار می‌گیرند میزان علاج ۸۴۰-۵۰ دارند. 
میزان علاج با SCT‏ آلوژنیک در ,]۷1 فاز بلاستی کمتر یا 
مساوی ۸۱۵ است. تدابیر بعد از پیوند آلوژن در موارد 
عود سیتوژنتیک یا مولکولی یا تبدیل /عود هماتولوژیک 
قرار می‌گیرد. این تدابیر شامل استفاده از TKI‏ برای 
پیشگیری با درمان عود. انفوزیون لنفوسیت دهنده و SCT‏ 
آلوژن دوم می‌شود. به نظر می‌رسد TKI‏ در القای مجدد 
بهبودی مولکولی / سیتوژنتیک در موارد عود مولکولی یا 
سیتوژنتیک بعد از SCT‏ آلوژنیک بسیار موفق باشد. 


انتخاب و زمان ۹01 آلوژن SCT‏ آلوژن به عنوان 
شون Gigs‏ رف Vers MURS‏ در عظر روت 
می‌شد. بلوغ نجربیات مثبت با ۲161 استفاده آن را به 
موارد پس از شکست درمان bs‏ اول با TKI‏ تبدیل کرده 
است. یک سوّال مهم زمان‌بندی و توالی مناسب TKI‏ و 
SCT‏ آلوژن است (که SCT LT‏ آلوژن HL‏ به عنوان 
درمان bs‏ دوم يا سوم استفاده شود یا خیر). در بیمارانی 
که در فاز بلاستیک تظاهر duh po‏ یا به OF‏ پیشرفت 
می‌کنند. ترکیب شیمی‌درمانی و Le TKI‏ برای القای 
بهبودی استفاده شود و سبس در اولین زمان ممکن بیوند 
SCT‏ آلوژن انجام گردد. کاربرد مشابه برای بیمارانی که از 
فاز مزمن به فاز تسریع شده می‌رسند وجود دارد. بیماران 
با CML‏ فاز تسریع شده نوپدید (de NOVO)‏ ممکن است با 
درمان درازمدت TKI‏ خوب باشند Ale ۸ cle)‏ حدود 
۵ زمان SCT‏ آلوژن به یاسخ مطلوب آنها به TKI‏ 
وابسته است (حصول پاسخ سیتوژنتیک کامل). در میان 
بیمارانی که در فاز مزمن دچار عود می‌شوند. توالی درمان 
به چند عامل وابسته است: (۱) سن بیمار و در دسترس 
بودن دهنده‌های مناسب. (۲) خطر SCT‏ آلوژن, (۳) 
حضور یا عدم وجود clonal evolution‏ (فررضیه کلونال) و 
جهش‌هاء (۴) تاریخچه قبلی و بیماری‌های همزمان بیمار و 
(۵) ترجیحات بیمار و پزشک (جدول ۱۳۴-۳). بیماران 
دارای جهش 13151 در زمان عود باید توصیه Ay‏ 
پوناتینیب شوند و برای SCT‏ آلوژن در نظر گرفته شوند 
a)‏ علت eg Ay‏ کوفاه با پوتاجنیب ایتمارآن Gerd‏ در 
7 و ۷25317 و F359V/C/1‏ بهتر ay‏ داساتینیب یا 
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CML آلوژن در‎ SCT توصیه‌های کلی با در نظر گرفتن استفاده از 1161ها و‎ ES 


فاز CML‏ استفاده از TKI‏ مدنظر قرار دادن 507 آلوژن ۱ 

Accelerated or blastic‏ درمان را برای حصول حداقل CML jb‏ در اولین فرصت (به جز فاز تسریع شده نوبدید) 
استفاده کنید 

شکست ایمانینیب در فاز مرمن (جهش 13151) . بوناتینب برای حصول حدافل بار بسته به نتایج بیگیری طولانی از آشربخشی 
CML‏ پوناتینیب 

شکست ایماتینیب در فاز مزمن» بدون جهش و مهارکننده‌های کیناز نسل دوم طولانی بعد از نمکست TKT‏ خط دوم به عنوان خط سوم 

بدون فرضیه Jb lS‏ + پاسخ ابندایی خوب مدت درمان 

شکست ایماتینیب در فاز مزمن» فرضیه کلونال با درمان را برای حصول حداقل بار CML‏ خط دوم 


ممکن است 01 آلوزن را در جهت کیفست زندگی ۱ 
خوب و Wh‏ در فاز مزمن کنار بگذارید ۱ 


salvage TKI‏ به عنوان درمان درازمدت 


جهش‌هاء با بدون پاسخ سیتوزنتیک به 1161 خط در نظر بگیرید 
دوم 1 
بیماران مسین (۶۵-۷۰ = سال) بعد از شکست 


ایماتینیب در فار مزمن 


نکته: جهش در ۰۷25311 12551617 یا F359V/C/1‏ داساتینیب یا بوسوتینیب ارجح است. در جهش‌های ۰۷2991 13151۸ با F317V/F/UC‏ 


عنوان درمان خط gl‏ رویکرد پایشی را کمی تغییر داده 
است. انتظار می‌رود بیماران با ۲-۶ ماه درمان به پاسخ 
کامل سیتوژنتیک برسند. نرسیدن به این پاسخ با بقای 
عاری از بیماری. میزان ترانسفورماسیون و بقای بدتری 
هراد است. ها این حال بفای ۳-۵ alla‏ در این بتماران 
همچنان بالاست و حدود ۸۰-۹۰ تخمین زده می‌شود که 
بهتر از زمانی خواهد بود که این بیماران تحت SCT‏ آلوژن 
در همان زمان قرار می‌گرفتند. بنابراین اين پاسخ بد به 
درمان یک ply‏ هشدار است اما مشخص نیست که LIT‏ 
تغییر درمان به 1161های دیگر پیامد طولانی را بهبود 
بخشد یا غیر؟ 


ذرمان فازضای بلاستیک و تسریع‌نمده 

بیماران در فاز بلاستیک یا تسریع‌شده با 111 ترجیحاً 
نسل دوم یا سوم (داساتینیب نیلوتینیب. بوسوتینیب, 
پوناتینیب) به تنهایی یا در ترکیب با شیمی‌درمانی درمان 
می‌شوند تا بار CML‏ قبل از اتجام SCT‏ آلوژن کاهش dal,‏ 
oly‏ پاسخ با TKT‏ تک‌دارویی از ۸۲۰-۵۰ در فاز 
تسریع‌شده و از ۲۰-۳۰ در فاز بلاستیک متفاوت است. 
در فاز بلاستیک پاسخ‌های سیتوژنتیک. به ویژه پاسخ‌های 
کامل سیتوژنتیک. گذرا و ناشایعند (۱۰-۳۰, مطالعات 
TKI‏ در ترکیب با شیمی‌درمانی ادامه دارد. تجربه عمومی 
نشان می‌دهد که استراتژی ترکیب TKI‏ - شیمی‌درمانی 


نیلوتیئیب ارچح است. 


اول ای ماتینیب باید dy‏ صورت دقیق تا deal‏ پاسخ 
سیتوژنتیک کامل پایش شوند. تا آن زمان می‌توانند هر ۶ 
ماه با مطالعات PCR‏ و FISH‏ خون محیطی پایش گردند 
(برای بررسی همخوانی dls‏ با اگر نگرانی درباره تغییر 
رونویسی ,]301-2 وجود دارد با تواتر بیشتر پایش 
شوند (مثلاً هر ۳ ماه). پایش با مطالعات مولکولی تنها در 
پیمارانی معقول است که در پاسخ مولکولی ماژور قرار 
دارند. age‏ سیتوژنتیک بر روی ایماتینیب نشان‌دهنده 
شکست درمان و لزوم تغییر درسان 161 است. آنالیز 
جهشی در این موارد به انتخاب TKI‏ بعدی و شناسایی 
جهش‌ها در ۳۰-۵۰ از بیماران کمک می‌کند. مطالعات 
جهشی در بیماران با پاسخ سیتوژنتیک کامل ( که نگرانی 
درباره اف زایش رونویسی BCR-ABLI1‏ وجود دارد). 
یهار در کی تا مسا ۵ تم سس کین ر 
بنابراین اندیکاسیون انجام ندارد. پاسخ زودرس به عنوان 
یک عاملچزوگنوستیک یرای امد رای شامل کشت 
tok‏ هتیتوزهیک gest‏ (روتوشی 1362۸۳1۳1 کمنز, با 
مساوی ۱۰) با ۲-۶ ماه درمان مشخص شده است. عدم 
توانایی رسیدن به این پاسخ با ایماتینیب با بقای بدتر در 
برخی مطالعات (به ویژه وقتی 1161 نسل دوم Sly‏ درمان 
نجات‌بخش در دسترس نبود) همراه بود ولی نه در سایر 
مطالعات ( که آنها در دسترس بودند). 

استفاده از TKI‏ نسل دوم (نیلوتینیب, داساتینیب) به 
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CML‏ به کار می‌رود. دوز پایین سیتارابین. دیستأبین. 
آنتراسیکلین‌ها, ۶- مرکاپتوپورین, ۶- تیوگوانین. تیوتپاء 
آناگرلید و داروهای دیگر در موارد CML‏ متفاوت برای 


کنترل بار بیماری مفید هستند. 


سایر درمان‌ها اسپلنکنومی ALS‏ برای بهتر کردن 
علائم اسپلنومگالی شدید b/g‏ هیپراسپلنیسم در نظر گرفته 
tees‏ دق وتات خه ae Mak‏ تدرت استفاده می سود GS)‏ 
بشود) که به علت عوارض و چسبندگی بعد از پرتوتابی 
است. لکوفرز در بیمارانی که با لکوسیتوز بسیار شدید و 
عوارض حاصل از لکوستاز تظاهر می‌یابند به ندرت 
استفاده می‌شود. تک دوزهای سیتارابین با دوز YL‏ یا 
دوزهای SIL‏ هیدروکسی اوره با درمان لیز تومور. ممکن 
است به همان اندازه موّثر و کمتر آزاردهنده باشند. 


توجهات ویژه زنان مبتلا به aSCML‏ حامله می‌شوند 
ub‏ درمان TKI‏ را فوراً قطع styles‏ از ۱۲۵ توزاد متولد 
شده از زنان مبتلا به CML‏ که درمان ]116 را به محض 
آگاهی از حاملگی متوقف کردند. ۲ نوزاد با 
مالفورماسیون‌های کلیوی, اسکلتی و چشمی متولد شدند که 
بیان‌کننده تراتوژن بودن lol‏ ایماتینیب است. داده‌ها در 
مورد دیگر ]ها اندک یا صفر است. کنترل CML‏ در 
حین حاملگی می‌تواند با لکوفرز برای لکوستاز شدیداً 
علامت‌دار در سه dale‏ اول و سپس هیدروکسی اوره تا 
زمسان زایمان درمان شود. گزارش‌هایی موردی 
(case report)‏ از حاملگی‌های موفق و زایمان نوزاد طبیعی 
با درمان اینترفرون نوع » و مطالعات ثبت شده از ایمنی 
ترومیوسیتوز اساسی وجود دارد. اما اینترفرون ۶ می‌تواند 
یک ضد عروق‌زایی (آنتی‌آنژیوژن) باشد و ممکن است 
خطر سقط خودبخودی را افزایش دهد. 

بیماران تحت درمان با TKI‏ ممکن است دچار اختلال 
کروموزومی در سلول‌های Ph‏ منفی شوند. این موارد ممکن 
است نقص کروموزوم ۰۷ تریزومی A‏ -۲۰۵. اختلال 
کروموزوم ۷ و يا غیره باشد. اکثر اختلالات کروموزومی در 
پیگیری‌ها به‌طور خودبه‌خود ناپدید می‌شوند و ممکن است 
نشان‌دهنده ناپایداری ژنتیکی سلول‌های ریشه‌ای 
هماتوپوئتیک باشند که بیمار را مستعد ابتلا به CML‏ 
می‌کنند. به‌ندرت. اختلالات در بر گیرنده کروموزوم‌های ۵ 
با ۷ Lally‏ وتا هستند و به سعدرم مزلودیسپلاشتیک با 


میزان پاسخ و مدت OT‏ و bis‏ را بهتر کرده است. در فاز 
بلاستیک لنفوئيد CML‏ ترکیب شیمی‌درمانی ضد GALL‏ 
TKI‏ منجر به پاسخ کامل ۶۰-۷۰ درصدی و بقای متوسط 
۲-۳ سال شد yo)‏ مقایسه با پاسخ قبلی ۴۰-۵۰ درصدی 
و بقای متوسط ۱۲-۱۸ (ole‏ این موضوع به بسیاری 
بیماران اجازه می‌دهد تا در حداقل بار CML‏ یا فاز مزمن 
تانوبه که با میزان علاج بالاتری همراه است. تحت عمل 
SCT‏ آلوژن قرار گپرند. در فاز بلاستیک غیرلنفوئید 
CML‏ شیمی‌درمانی ضد AML‏ در ترکیب با TKI‏ منجر 
به میزان CR‏ ۳۰-۵۰ درصدی و بقای متوسط ٩-۱۲‏ ماه 
شد yo)‏ مقایسه با پاسخ قبل ۲۰-۳۰ درصدی و بقای 
متوسط ۲-۵ Cole‏ در فاز تسریع otis‏ پاسخ به TKI‏ منفرد 
در وضعیت‌هایی که معیارهای فاز تسریعی نرم‌تر (softer)‏ 
مدنظر بوده (مانند فرضیه تکامل به تنهایی. ترومبوسیتوز 
به تنهایی, اسپلنومگالی شدید یا مقاومت به هیدروکسی 
اوره. Ll‏ بدون شواهد درصد بلاست و بازوفیل (WL‏ 
محسوس بود. در فاز تسریع شده ترکیبات معمولاً شامل 
TKI‏ با شیمی‌درمانی با شدت کم مانند دوز پایین 
سیتارایین. دوز پایین ایداروبیسین. دسیتایین, اینترفرون :ه 
هیدروکسی آوره يا ple‏ داروها هستند. 


شرمای‌های دیکر و توحهات خرمانی خاصي 

اینترفرون » اینترفرون » قبل از سال ۲۰۰۰ یک 
درمان استاندارد بود. pal‏ وزه. در ترکیب با LaTKI‏ (یک 
رویکرد تحقیقاتی), گاهی بعد از شکست CML‏ با ]11 
گاهی در بیماران حین حاملگی ay‏ عنوان بخشي از 
استراتژی‌های تحقیقاتی همراه با TKI‏ برای ریشه کنی 
بیماری مولکولی باقیمانده در نظر گرفته می‌شود. 


عوامل شسیمی‌درمانی هیدروکسی اوره و بوسولفان 
به‌طور شایعی در گذشته استفاده می‌شدند. هیدروکسی اوره 
به عنوان یک داروی Gol‏ و اثربخش (با دوز روزانه 
sly )۰/۵-۱۰ 2‏ کاهش بار اولیه CML‏ درمان ow LAF‏ 
درمان‌های قطعی يا در ترکیب با آ116ها برای به دست 
Utes spe sel iy!‏ همالووزیک کامل sila‏ 
است. بوسولفان اغلب در رژیم‌های اماده‌سازی SCT‏ 
آلوژن به کار می‌رود. به علت عوارض OF‏ (سرکوب 
میلوئید تأخیری: بیماری شبیه آدیسون, فیبروز قلبی و 
ریوی, میلوفیبروز). امروزه تنها ندرتاً در درمان مزمن 
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شکل ۱۳۲-۳ بقا در فازهای مزمن (CP)‏ تسریع‌شده 
(AP)‏ و کریزبلاستی (BC)‏ در CML‏ در مطالعه براساس 
جمعیت ثبت ملی سوئد. موارد فاز بلاستیک و تسریع‌شده, تظاهر 
نوپدید هستند. پی‌آمد مطلوب با فاز بلاستیک نوپدید ممکن است به 
Metals 7۲۰ jlpslieal ede‏ یرای تمرف فاز RES‏ با 


TKI‏ احتمالاً کمتر از ۵۰ است. داده‌های نظارت. 
اپیدمیولوژی و نتایج نهایی CYL! jI(SEER')‏ متحده بقای 
۵ ساله ۶۰ را در حوزه 1161 گزارش کرد. 

هزینه کنونی بالای درمان با 116 دو توجه اضافی را 
مدنظر قرار می‌دهد. نخست مسیرهای درمانی و 
گایدلاین‌های درمانی در کشورهایی است که TKI‏ توسط 
بیماران یا سیستم مراقبت سلامت استطاعت خریده شدن 
ندارند. در این شرایط تمایل مسیرها Craw dy‏ توصیه SCT‏ 
آلوژن به عنوان درمان خط اول علیرغم مرگ‌ومیر و عوارض 
همراه است (هزینه ۲۰-۵۰ هزار دلار). دوم انتخاب TK‏ به 
عنوان خط Sol‏ است وقتی که ایماتینیب به شکل ژنریک در 
دسترس قرار گرفته است (با هزینه سالانه امیدوارکننده مثلا 
۲-۰ هزار دلار). این موضوع به داده‌های حاصل از مطالعات 
تصادفی شده 116 نسل دوم در مقابل ایماتینیب در ارتباط با 
Joly‏ طولانی» به ویژه بقای آنها بستگی دارد اما همچنین 
وابسته به cli‏ عاری از بیماری و بقای عاری از 
ترانسفورماسیون است. 


1- the surveillance, epidemiology, and end results (SEER) 


لوسمی میلوئید حاد تبدیل می‌شوند. تصور می‌شود این, 
بخشی از سیر طبیعی بیمارانی باشد که در آنها CML‏ 
سرکوب می‌شود و به آندازه کافی زنده هستند تا gles‏ 
بدخیمی‌های دیگر هماتولوژیک شوند. 


جنبه‌های glam‏ لوسمی میلوئید مزمن 
3 معاینه فیزیکی معمول و تست‌های خونی در 
YL!‏ متحده و کشورهای پیشرفته منجر به 
تشخیص زودرس CML‏ در بیشتر بیماران 
می‌شود. حدود ۵۰-۷۰ بیماران مبتلا به CML‏ به‌طور 
تصلافی تشخیص داده می‌شوند و بیمار پرخطر CML‏ که 
توسط مدل‌های پروگتوستیک تعریف می‌شود (مانند 
گروه‌های خطر (Sokal‏ تنها در ۱۰-۲۰ بیماران یافت 
می‌شوند. اين وضعیت مشابه آنچه در کشورهای در حال 
توسعه است نمی‌باشد (مانند هند» چین» کشورهای آفریقایی. 
خاورمیانه) چرا که در آنها بیشتر بیماران پس از ارزیابی برای 
علائم تشخیص داده می‌شوند و با بار بالای تومور مانند 
اسپلنومگالی شدید و فازهای پیشرفته CML‏ تظاهر 
می‌پابند CML)‏ پرخطر در 7۲۰-۵۰ io‏ شده است). 
بنابراین پروگنوز این بیماران با درمان 1161 ممکن است 
بد تر از تجربیات منتشر شده باشد. 
هزینه بالای درمان TKI‏ (هزینه سالانه ٩۰-۱۴۰‏ هزار 
دلار در ایالات متحده در سایر کشورها کمتر Lol‏ متغیر است) 
استطاعت عمومی چنین درمانی را مشکل کرده است. باوجود 
اينکه نفوذ درمانی در ملت‌هایی که هزینه درمان یک دغدغه 
نیست (مانند سوئد. اتحادیه اروپا) بالاست اما می‌تواند در 
ساير کشورها حتی در کشورهای پیشرفته مانند ایالات 
متحده کمتر باشد» چرا که در آن» هزینه‌های پرداختی توسط 
خود مردم (out of pocket)‏ در گروهی از بیماران بازدارنده 
هستند (شاید ۱۰-۲۰ درصد). براساس فروش جهانی 
ایما تینیب و خیریه‌های ارائه‌دهنده داروی رایگان تخمین زده 
Specs‏ که کت از 7۳۰ sh lan‏ با اما یتیب (با ها 
دیگر) به صورت مستمر درمان می‌شوند. با وجودی که بقای 
۰ ساله در CML‏ در مطالعات تک موسسه‌ای (مانند مرکز 
سرطان اندرسون) ۸۵ است. در مطالعات ملی در کشورهای 
دارای استطاعت 1101 (سوئد) (شکل‌های ۱۳۳-۲ و ۱۳۳-۳) با 
elle‏ رنه وس مات همه ار و 
تمام طول درمان به TKD‏ دسترسی داشتنده بقای جهانی 
تخمین زده شده ۱۰ ساله. حتی ۱۲ سال پس از معرفی درمان 
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۵۶| اختلالات لنفوئید که مسمکن است بسه 
صورت «لوسمی مزمن» ظاهر شده و با 
gang‏ تقو نید wage‏ ملق "امستیاد 


و 


شو ند 


لنفوم فولیکولار 

لنفوم منطقةٌ حاشیه‌ای طحال 

لنفرم متفه طاشیهای کرو CEN‏ 
لنفوم سلول Mantle‏ 

لوسمی سلول مودار 

لوسمی برولنفوسیتیک (سلول (TL B‏ 
لنفوم gad‏ بلاسموب یتیک 

سندرم سزاری 


HSL 1 سلول‎ big pin /لوسمی‎ paid 


پلاست با شاخض‌های متمایرکننده اندک در نظر 6 4253 
می‌شدند. با دسترسی به رنگآمیزی سیتوشیمی» توانایی 
تقسیم‌بندی آن به دو گروه بدخیمی‌های میلوئید و لوسمی 
حاد سلول‌های لنفوئیدی امکان‌پذیر شد. لوسمی حاد 
سلول‌های لنفوئیدی توسط گروه فرانسوی - آمریکایی - 
بریتانیایی (FAB)‏ بر اساس مشخصات‌مورفولوژی سلولی به 
زیرگروه‌هایی تقسیم‌بندی گردیده است (جدول ۱۳۴-۲). بر 
اساس این سیستم» بدخیمی لنفوئیدی متشکل از سلول‌های 
بلاست کوچک یک شکل (لوسمی لنفوبلاستیک حاد معمول 
کودکان) تحت عنوان LI‏ بدخیمی لنفوئیدی با سلول‌های 
بزرگتر و اندازه‌های متفاوت تحت عنوان 12 بدخیمی 
لنفوئیدی با سلول‌های یک شکل حاوی سیتوپلاسم بازوفیل 
و گاهی اوقات واکوئل‌دار به عنوان 13 (مثل سلول لنفوم 
بورکیت (gare‏ نام گرفت. در عین J‏ لوسمی‌های حاد 
سلول‌های لنفوئیدی براساس ناهنجاری‌های ایمنولوژیک 
in.)‏ سلول 1 در مقابل سلول (B‏ و ناهنجاری‌های 
سیتوژنتیک» به زیرگروه‌های دیگری تقسیم گردیدند (جدول 


(ALD si) od oi 3 


“{411) (9.22) (1519) 
t(8;22),t(8,14),1(2;8) L3 ۵ B-cell ALL 
FAB: French-American-British classification اختصارات:‎ 


بدخیمی‌های 
سلول‌های 
لنفو تیدی 


Dan L. Longo 


۱۳۳ 


سس ] 


بدخیمی‌های سلول‌های لنفوئیدی از انواع با رشد بسیار 
آهسته و تدریجی تا انواع بسیار تهاجمی متغیر هستند. این 
سرطان‌ها از سلول‌های دستگاه ایمنی در مراحل مختلف 
تمایز منشاً گرفته و منجر به پیدایش بافته‌های وسیع 
مورفولوژیک» آیمونولوژیک و بالینی می‌گردند. پیشرفت 
دانسته‌های بشری از سیستم ایمنی طبیعی انسان, راه 
شناخت بهتر این اختلالات را فراهم ساخته است. 

برخی از بدخیمی‌های لنفوئیدی تقریباً هميشه خود را به 
ae) oe‏ (درگیری ول قتر دون و حون GES‏ 
داده, در حالی‌که سایر موارد تفریباً همیشه dy‏ صورت لنفوم 
(تومورهای توپر سیستم ایمنی) دیده می‌شوند. بااین‌حال, 
برخی از تومورهای لنفوئیدی وجود دارند که به صورت لنفوم یا 
لوسمی تظاهر می‌کنند. از این گذشته. امکان تغییر الگوی 
بیماری در طول مدت بیماری نیز وجود دارد. تغییر مذکور» 
بیشتر مواقع در بیماری مشاهده می‌گردد که ظاهراً به لنفوم 
Mine‏ بوده و سپس در طی بیماری دچار تظاهرات لوسمی 
می‌شود. 


بیولوژی بدخیمی‌های لنفونیدی: 

مفاهیم طبقه‌بندی بدخیمی‌های 

لنفونیدی توسط WHO‏ 

طبقه‌بندی بدخیمی‌های لنفوئیدی در طول قرن بیستم شکل 
گرفت. در ابتدا لنفوم از لوسمی تفکیک شد و سپس برای 
هریک طبقه‌بندی جدا گانه‌ای‌بوجود آمد. لوسمی‌ها در ابتدا بر 
اساس متوسط بقاء مبتلایان به دو گونه حاد و مزمن 
طبقه‌بندی شدند. لوسمی مزمن به سادگی از لحاظ 
مورفولوژی و براساس ريشه میلوئید یا لنفوئید تقسیم شد. با 
Light‏ مزمن می‌نامیدند آشکار گشته است (جدول ۱۳۴-۱). 
لوسمی‌های حاد معمولاً به عنوان بدخیمی‌های سلول‌های 
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مردان بیش از زنان بوده و در افراد سفیدپوست نسبت به افراد 
سیاه‌پوست نیشتر دیده می‌شود. این بدخیمی در آسیا PL‏ 
lates seas‏ اریزای لا مهو اسان 

برخلاف CLL‏ لوسمی لنفوئیدی حاد (ALD)‏ نوع 
سرطان غالب در سنین کودکی و نوجوانی است. 13 یا لوسمی 
بورکیت» آغلب در کودکان کشورهای در حال توسعه شایع 
است و به نظر می‌رسد با ابتلا به عفونت ویروس اپشتین dhe‏ 
(EBV)‏ در شیرخوارگی مرتبط باشد. به هرحال» علت انواع 
قایخ یر تاه asl sb‏ است. اه کودکان els, Specie‏ 
اقتصادی - اجتماعی بالا رخ می‌دهد. مبتلایان به تریزومی 
۱ (سندرم داون) در معرض خطر بالای ابتلا به لوسمی 
لنفوئیدی حاد دوران کودکی ALL)‏ دوران کودکی) و نیز 
لوسمی میلوئید حاد هستند. مواجهه با پرتوتابی پرانرژی در 
اوایل دوران کودکی خطر dy Mis!‏ لوسمی لنفوئیدی حاد سلول 
T‏ را افزایش می‌دهد. 

بیماریزایی ALL‏ در بزرگسالان نیز در ابهام قرار دارد. 
وقوع ۸ در دوران میانسالی نامعمول بوده و با افزایش سنء 
خطر ابتلا پیشتر می‌گردد؛ با این وجود. لوسمی میلوئید حاد 
هنوز هم در سنین پیری بسیار شایع است. عوامل محیطی 
شامل تماتن‌های pol‏ صنعتی» تماس با مواد سیمیاسی 
کشاورزی» و سیگار» می‌توانند خطر بروز ALL‏ در بزرگسالان 
را افزایش دهند. در سال ۲۰۱۴ در ایالات متحده ۶۰۲۰ نفر 
مبتلا به ALL‏ و ۱۸,۸۶۰ نفر مبتلا به AML‏ تشخیص داده 
شید 

کثرت شواهد. نشان‌دهندة سلول 3 به عنوان منشاً 
بیماری هوجکین هستند. بروز بیماری هوجکین نسبتاً ثابت 
٩,۱۹۰ cody‏ مورد جدید در سال ۲۰۱۴ در ایالات متحده 
آمریکا شناسایی شد. این بیماری در افراد سفیدپوست dy‏ 
مراتب شایع‌تر از افراد سیاه‌پوست دیده می‌شود و مردان 
بیشتر از زنان مبتلا می‌شوند. آلگوی توزیع دوگانه در سن 
تشخیص مشاهده می‌شود که در آن» قله‌های بروز بیماری 
مربوط به ده ۲۰و Amd‏ ۸۰ زندگی می‌باشد. بعضی از مواردی 
که در افراد مسن به عنوان بیماری هوجکین گزارش می‌شوند. 
در واقع بیماری‌هایی مانند لنفوم آناپلاستیک با سلول بزرگ و 
لنفوم‌های سلول‌های B‏ غنی از سلول T‏ هستند که ظاهر" 
مشابهی دارند. در ایالات متحده اکتر موارد شناسایی شده در 
سنین جوانی» مبتلا به نوع ندولار اسکلروزان بیماری 


1- oncology 2- appearance 


۱۲۴-۲). زیرگروه‌های سیتوژنتیک اصلی شامل t(9;22)‏ 
(برای مثال, لوسمی لنفوبلاستیک حاد باکروموزوم فیلادلفیا) 

در اوایل قرن بیستم» از طریق شناسایی سلول‌های 
50۲06۲8۲0 لنفوم غیرهوجکین از بیماری هوجکین 
تمایز cdl,‏ طبقه‌بندی بافت شناختی لنفوم‌های غیر 
هوجکین یکی از بحث‌انگیز ترین مباحث در سرطان‌شناسی ! 
بوده است. سیستم‌های ایمونولوژیک ناکامل جایگزین 
سیستم‌های مورفولوژیک ناکامل شدند و بازآفرینی ضعیق 
تشخیص» مانع پیشرفت آنها نك در سال ۱۹۹۹ با گرد هم 
آمدن صاحبنظران در بخش‌های انکولوژی بالینی 9 
همماتوپاتولوژی» سیستم طبقه‌بندی WHO‏ برای 
بدخیمی‌های لنفوئید طراحی گردید. طبقه‌بندی سازمان 
بهداشت جهانی در مورد بدخیمی‌های لنفوئید. براساس 
اطلاعات مورفولوژیک بالینی» ایمونولوژیک و ژنتیکی 0392 
تلاش می‌کند ILS‏ فوم‌های غیرهوجکینی و سایر 
بدخیمی‌های لنفوئیدی را به گروههای بالینی/ پاتولوژیکی 
تقسیم نماید که از لحاظ بالینی و درمانی با هم مرتبط باشند. 
سیستم مذکور در جدول ۱۳۴-۳ منعکس شده است. سیستم 
فوق, ارزش بالینی داشته و قدرت تشخیصی آن بیش از انواع 
قبلی است. تقسیم‌بندی بدخیمی‌های لنفوئیدی گسترده 
می‌باشند. با این وجود جدول ۱۳۴-۳ دربرگیرنده آن دسته از 
بدخیمی‌هاً است که حداقل در یک درصد بیماران دبده 
می‌شوند. زیرگروه‌های اختصاصی لنفوم‌ها جداگانه 
شرح داده شده‌اند. لنفوم‌هایی که در کمتر از یک درصد از 
بیماران با بیماری‌های لنفوپرولیفراتیو رخ می‌دهند در فصل 
۵ و لنفوم‌های مرتبط با عفونت HIV‏ در فصل PYF‏ 
مورد بحث قرار گر فته‌اند. 


GIS‏ کلی مربوط به بدخیمی‌های 
لنفونیدی 


سبب‌شناسی و آپیدمیولوژی 

شیوع نسبی بدخیمی‌های لنفوئید مختلف در شکل ۱۳۴-۱ 
نشان داده شده است. لوسمی لنفوئید مزمن (CLL)‏ 
شایعترین شکل لوسمی در کشورهای غربی بوده که آغب در 
بزرگسالان مسن دیده می‌شود و وقوع آن در کودکان بسیار 
نادر است. در سال ۰۲۰۱۴ ۱۵,۷۲۰ بیمار جدید در ایالات 
متحده شناسایی شدند. البته به دلیل مدت طولانی بقاء 
بیماران» شیوع کلی آن بسیار بیشتر است. شیوع CLL‏ 
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۳۹٩ 
برای بدخیمی‌هایلفوئیدی‎ WHO مه بددی‎ 039 


سلول B‏ سلول T‏ بیماری هوحکین 
نئوبلاسم پیش‌ساز سلول B‏ نثوپلاسم پیش‌ساز سلول T‏ بیماری هوجکین گرهی با برتری لنفوسیت 
لنقوم/ لوسمی لنفوبلاستیک پیش‌ساز B‏ (لوسمی لوسمی /لنفوم لتفوبلاستبک پیش‌ساز 7 
لنفوبلاستیک حاد پیش‌ساز سلول (B‏ شامل (لوسمی لنفوبلاستیک حاد پیش‌ساز 
زیرگروه‌ها با SINS!‏ ژنتیک مکرر سلول (T‏ 
نتوبلاسم سلول alls B‏ (محبطی) تئوبلاسم سلول IL T‏ (محبطی) بیماری هوجکین کلاسیک 
لوسمی لنفوسیتیک مزمن 8 / لنفوم لوسمی برولنفوسیتیک سلول 1 بیماری هوجکین با اسکاروز ندولر 
لنقوسیتیک کوک 
لوسمی برولنفوسینیک سلول B‏ لوسمی لنفوسیتیک گرانولار سلول 1 بیماری هوجکین کلاسیک با فراوانی 
لنفوسیت 
لنفوم لنفوپلاسماسیتیک (ماکروگلیولینمی ‏ . لوسمی تهاجمی سلول NK‏ بیماری هوجکین با سلول‌های مختلط 
والدنشتروم) لوسمی/ لنفوم سلول T‏ بزرگسالان _ بیماری هوجکین با کمبود لنفوسیت 
لنفوم سلول B‏ حاشیه‌ای طحال (HTLV-1+)‏ 
) = لنفوسیت‌های ویلوس) لنفوم سلول NK/T‏ خارج گرهیء EP‏ بینی 
لوسمی سلول مودار لنفوم Solu‏ 1 نوع hast‏ 
میلوم پلاسماسل / پلاسماسیتوم لنفوم سلول 7 کبدی طحالی سلول POT‏ 
لنفوم سلول 7 خارج گرهی منطقةً حاشیه‌ای 
نوع MALT‏ 
لنفوم سلول Mantle‏ لنفوم سلول 1 زیرجلدی مشابه پانیکولیت 
لنفوم فولیکولار مایکوزیس فونگوئید / سندرم سزاری 
لتفوم سلول ظ منطقة حاشیه‌ای گره لنفاوی Siw ALT poi‏ سلول درشت. نوع جلدی 
)+ سلول B‏ مونوسیتوئید) اولیه 
ppt id‏ منتشر سلول 8 بزرگ (شامل . لنفوم سلول 7 محيطی, طبقه‌بندی نشده 
زیرگروه‌ها) (NOS)‏ 
لنفوم بورکیت / لوسمی سلول بورکیت لنفوم سلول 7 آنزیوایمونویلاستیک 
لنفوم آنایلاستیک سلول درشت. 
ALKT‏ 
لنفوم اولیه مدیاستن سلول ظ بزرگ لنفوم سلول YOT‏ بوستی اولیه 
لنفوم پلاسما بلاستیک 
لنفوم آفیوژن اولیه 
pga‏ سلول ظ بزرگ در بیماران کاستلمن 
چندمرکزی HHV-8"‏ 
لنفوم سلول B‏ بزرگ داخل عروقی 


ALKT بزرگ‎ B Jobe لنفوم‎ 


هوجکین هستند. در مقابل در افراد مسن, مبتلایان به FIV‏ 
و بیماران کشورهای جهان سوم نوع le‏ بیماری هوجکین 
با سلول‌های مختلط" یا بیماری هوجکین همراه با کمبود 
ance‏ ی واشتاصیویت ب ۱1۳ خامل خطر قاری که 
ایجاد بیماری هوجکین محسوب می‌شود. همچنین رابطه‌ای 
بین عفونت با EBV‏ و بیماری هوجکین گزارش شده است. 


تکثیر یک یا چند دودمانی سلول‌های آلوده به EBV‏ در 
۲۰-۰ بیماران مبتلا به هوجکین باعث ارائه پیش‌فرض 
نقش این ویروس در ایجاد بیماری هوجکین شده است. با 
این وجودء این مطلب هنوز به‌طور قاطع ثابت نشده است. 


1- mixed cellularity 2- lymphocyte depleted 
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دیگری از لنفوم غیرهوجکین وجود دارد که همراه با عفونت 
ناشی از ویروس لنفوتروپیک سلول T‏ انسانی -۱ 
(HTLV-1)‏ بوده و بخصوص در جنوب ژاپن و کارائیب دیده 
می‌شود (فصل ۲۲۵۵). 
تعدادی از عوامل محیطی در وقوع لنفوم غیرهوجکین 
مقضر دانسته شده‌اند که از آن جمله می‌توان به عوامل 
عفونت‌زاه تماس با مواد شیمیایی و درمان‌های طبی آشاره 
کرد. مطالعات متعددی وجود دارد که نشان‌دهندة رابطه بین 
مولد شیمیایی کشاورزی با افزایش joy‏ لنفوم غیرهوجکین 
می‌باشند. بیماران تحت درمان هوجکین ممکن است دچار 
لنفوم غیرهوجکینی شوند؛ مشخص نیست که این pol‏ ناشی 
از درمان است و يا خود بیماری اولیه. به هر تقدیرء تعدادی از 
لنفوم‌های غیرهوجکین با عوامل عفونی مرتبط هسنند 
(جدول ۱۳۴-۴). HTLV-I‏ باعث آلودگی سلول T‏ شده و 
به‌طور مستقیم باعث ایجادلنفوم سلول T‏ بالفین PAATL)‏ 
تعداد محدودی از بیماران می‌شود. خطر تجمعی وقوع لنفوم 
در اين افراده در طول زندگی به 2۲/۵ می‌رسد. ویروس از 
طریق لنفوسیت‌های آلودة خورده‌شده توسط کودکانی که از 


1- sicca syndrome 


Non-Hodgkin's 
lymphoma 
subtypes 


31° Diffuse large B-cell ۵ 


| 22*6 Follicular lymphoma 


۳" 8.7% Small lymphocytic lymphoma 


— 6% Mantle cell lymphoma 


2 4% Mediastinat large B-cell lymphoma 
2.4". Anaplastic arge cell lymphoma 
— a 4% Burkitt's lymphoma 


Nodal marginal zone lymphoma‏ 41.8%.. ...سس 


~ 1.7% Precursor ۲ lymohoblastic lymphoma 
شکل ۱۳۴-۱. شیوع نسبی بدخیمی‌های لنفوئید.‎ 


7.6% MALT lymphoma 


7.6% Mature T-cell ۵ 


1.2% (eo داتس‎ lymphoma 
7.4% Othe 


به دلایل ناشناخته, بیماری لنفوم غیر هوجکین» بین 
سال‌های ۱۹۵۰ تااواخر دهه ۱۹5۰ به میزان 7/4۴ در سال در 
YL!‏ متحده و ۲-۸ در سال در کل Lio‏ افزابش یافته 
است. jay clive‏ این بیماری طی چند سال گذشته کاهش 
یافته است. در سال ۲۰۱۴ تقریباً ۷۰,۸۰۰ مورد جدید لنفوم 
غیر هوچکین در ایالات متحده و نزدیک dy‏ ۲۶۰,۰۰۰ مورد 
جدید در سراسر دنیا گزارش گردیده است. این نوع لنفوم در 
افراد مسن شایع تر بوده و در مردان بیشتر دیده می‌شود. نقص 
ایمنی اولیه Ly‏ ثانویه. عامل مستعدکننده وقوع لنفوم 
غیرهوجکین به شمار tal ge‏ اين موارد شامل ابتلا به 111۷ 
افراد دریافت‌کننده پیوند اعضاء و نقص ایمنی ارثی» سندرم 
سیکا" و آرتریت روما توئید می‌شوند. 

jn‏ تقوم غیرهوجکین والکوی تظاهر ell‏ آن از لحاظط 
جغرافیایی متفاوت است. لنفوم سلول T‏ در آسیا بیش از 
کشورهای غربی دیده می‌شود» در حالی‌که برخی انواع 
clap‏ سلول sale B‏ نف فولیکولر, در کشورهای غربی 
از شیوع بالا تری برخوردار هستند. نوعی خاص از لنفوم 
غیرهوجکین به نام لنفوم سلول NK/T‏ مرکز عروقی بینی 
وجود دارد که از لحاظ جغرافیایی با شیوع بیشتر در مناطق 
جنوبی آسیا و بخشی از آمریکای SY‏ دیده می‌شود. نوع 
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باکتری باعث تغییر لنفوسیت‌ها و تولید لنفوم نمی‌شود. ASL;‏ 
پاسخ ایمنی گسترده‌ای نسبت به باکتری پدید آمده و 
تحریک آنتیژنی مزمن به بروز نئوپلازی منجر می‌شود. 
لنفوم MALT‏ پوست ممکن است با عفونت‌های ناشی از 
گونه‌های Ady g‏ لنفوم MALT‏ در چشم‌ها با کلامید وفیلا 
پسیتاسی» و در رودةٌ باریک با کمپیلوبا کتر ژژونی مرتبط 
باشند. 

عفونت مزمن با ویروس هپاتیت ) باوقوع لنفوم 
لنفوپلاسماسیتیک مرتبط می‌باشد. ویروس هرپس انسانی 
نوع ۸ نیز با لنفوم تراوش "Adal‏ در بیماران Mize‏ به عفونت 
HIV‏ 9 بیماری چند کانونی کاستلمن (آدنوپاتی گسترده با 
تطاهرات lb‏ میک مانند place asd‏ کشالت: 
کاهش وزن) در ار تباط tual‏ 

علاوه بر عوامل عفونی» تعدادی از بیماری‌ها یا عوامل 
محیطی دیگر نیز وجود دارند که عامل مساعدکننده ایجاد 
لنفوم مخسوب می‌شوند (جدول ۱۳۴-۵ 


تمامی سلول‌های لنفوئیدی از یک پیش‌ساز خونی مشترک 
itis‏ می‌گیرند که به رده‌های لنفوئید. میلوئید. اریتروئید, 
مونوسیت و مکاکاریوسیت تبدیل می‌شوند. سلول مذکور. ابتدا 
از طریق فعال‌سازی مرحله‌ای یک ote‏ عوامل نسخه‌برداری» 
به رده لنفوئید متعهّد cod‏ و سپس به سلول‌های T LB‏ 
تمایز می‌پابد. در حدود ۷۵ کل لوسمی‌های لنفوئیدی 9 


بیماری‌ها یا مواجهاتی که با افزایش 


بیماری نقص ایمنی ool‏ بیماری‌های خودایمنی 
سندرم کلاین فلتر سندرم شوگرن 
سندرم Shae‏ - هیگاشی اسپروی سلیاک 
سندرم آتاکسی ‏ تلانژکناری آرنریت روماتوئید و SLE‏ 
سندرم ویسکوت - آلدریچ تماس با دارو با عوامل شیمیابی 
بیماری نقص آیمنی متغيرٍ فنی‌توئین 

اکتسابی (phenoxyherbicides)‏ 
سرکوب ایمنی درمانزاد پرتوتابی 
عفونت با HIV-1‏ سسابقه تسیمی‌درمانی با 


برتودرمانی 


1- chlamidophila psittaci 


هبیوگاما گلبولینمی اکتسابی 


2- primary effusion lymphoma 


Jose‏ ۱۳۴-۲ عسوامل عفونی مرتبط با ایجاد 


بدخیمی‌های لنفوئید 

عوامل عفونی بدخیمی لنفوئید 

وبروس ایشتین -بار لنفوم بورکیت 
لنفوم پس Lig jt‏ عضو 
لنفوم سلول B‏ درشت اولیه منتشر در 
CNS‏ 
بیماری هوجکین 
لنقوم خارج گرهی سلول NK‏ /1: نوع 
oe‏ 

1111/۷1 لنفوم /لوسمی سلول 1 بزرگسالان 

HIV‏ لنفوم منتشر سلول B‏ بزرگ 
لنفوم بورکیت 

HCV‏ للنفوم لنفوپلاسماسیتیک 

هلیکوباکتر پیلوری لنفوم MALT‏ معده 
لنفوم تراوش اولیه (لنفوم افیوژن (Ads!‏ 


ویروس هریس انسانی ۸ 
۳ بیماری چندکانونی کاسنلمن 


شیر مادران Bagll‏ خود تغذیه می‌کنند» از طریق انتقال خون و 
قرش oe‏ اتقال می‌باند BE oe Stags‏ 
به ATL‏ در حدود ۵۶ سال بوده که نشان‌دهندة دورهٌ نهفتةٌ 
طولانی بیماری می‌باشد. HTLV-1‏ همجنین ole‏ بیماری 
ااپرزی اسپاستیک گرمسیری می‌باشد؛ این اختلال عصبی 
نسبت dy‏ لنفوم اندکی شایع‌تر بوده دوره نیفتگی کو تاه تری 
دارد و در اثر آلودگی باویروس به علت انتقال خون رخ می‌دهد 
(فصل (VY de‏ 

همراهی عفونت EBV‏ با لنفوم بورکیت در آفریقای 
مرکزی و لنفوم غیرهوجکین مهاجم در افرادمبتلا به نقص 
ایمنی در کشورهای غربی دیده شده است. اکثریت موارد 
لنفوم Adal‏ سیستم عصبی مرکزی با عفونت EBV‏ ارتباط 
دارند. عفونت با 19۷ ار تباط قوی با وقو لنقوم سلول NK/T‏ 
خارج گرهی بینی در آسیا و آمریکای جنوبی دارد. ابتلا به 
HIV‏ عامل مساعدکنندة بروز لنفوم غیرهوجکین سلول B‏ 
gs lye‏ ماد این بحالات INNS oa‏ عرضه پیش از 
حد IL-6‏ توسط ماکروفاژهای آلوده باشد. آلودگی صعده با 
هلیکوبا کتر پییلوری (HP)‏ زمینه‌ساز وقوع polit‏ معده 
(mucosa-associated lymphoid tissue) MALT‏ 
می‌باشد. پسرفت MALT‏ بعد از ريشه کن نمودن هلیکوباکتر 
پیلوری با درمان آنتی‌بیوتیکی این نظریه را تأیید می‌کند. 


1 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


۹ 


مار 1 Follicular/diftuse‏ ۳2 
سر 


HLA-DR’ HLA-DRY 
2019 CD19" Cb19° co19° 
CbIO* 0020 20 Ch20* 
0022 ۰. Cp22" ما‎ 
C021* Chet = Cbat* 
Lymph | Early 8 cells Intermediate Bosls Haun 1 
۸۵۲۵ cell ناه‎ ۳ cpae* 
0020 PCA-1" 
i وا‎ coset 
Secretory B cells 
HLA-DR* HLA-DR 
0019 = CD19" 
010  cd20° 
cp20* مات‎ 
0222 = CDat* 
cDe* = CDS" 
CD5* 
Mantle zone B cells 
Antigen-independent differentiation Antigen-driven differentiation 


شکل ۱۳۴-۲. روند تمایز طبیعی سلو لو ارتباط a)‏ يا لنفوم‌های سلول CD19,CD38,CD5,CD22,CD21,CD20 HLA-DR .B‏ 
CD10‏ و شاخص‌های سلولی مورد استفاده در افتراق مراحل تکامل سلولی هستند. ترانسفراز انتهایی (TAT)‏ نوعی آنزیم سلولی است. بازآرابی ژن 
زنجیره سنگین ایمونوگلبولین 9(HCR)‏ بازآرایی زنجیره سبک يا افتادگی ژنی (1 یا gAR‏ 0 یا (MR‏ در مراحل اولیه تکامل سلول B‏ ایجاد می‌شود. در 
JSS‏ فوق به‌طور تقریبی alo yo‏ طبیعی تمایز سلولی مرتبط با لنفوم‌های خاص ay‏ نمایش درآمده است. SALL‏ لوسمی لنفوئید حاد؛ =CLL‏ لوسمی 


ale po‏ تمایز یک لنفوم بدخیم پیش‌بینی‌کنندة سیر طبیعی 
بیماری نیست. به عنوان مثال, از لحاظ بالینی مهاجم ترین 
لوسمی لنفوئیدی» لوسمی بورکیت است که دارای فنوتیپ 
سلول B‏ بالغ پوشیده از ]121۷ در مرکز یک فولیکول می‌باشد. 
لوسمی‌های دارای فنوتیپ ایمونولوژیک سطحی سلول‌های 
ابتدایی تر dpre-B ALL, CD10+ ssl)‏ از تهاجم کمتری 
برخوردار بوده و پاسخ درمانی بهتری نسبت dy‏ سلول‌های به 
ظاهر بالغ‌تر مانند لوسمی سلول بورکیت نشان می‌دهند. 
علاوه بر این مرحله ظاهری تمایز سلول بدخیم» بیانگر 
مرحله وقوع ضایعه ژنتیکی مولد بدخیمی نیست. به عنوان 
مثال لنفوم فولیکولار دارای فنو تیپ سطحی یک سلول مرکز 
فولیکولی است اما جایجایی کروموزومی شاخص آن,» یعنی 


نفوئید مزمن؛.51< لنفوم لنفوسیتیک کوچک. 


۰ کل لنفوم‌ها از سلول 13 منشاً می‌گیرند. هنگامی که یک 
سلول شروع به بازآرایی ژن‌های ایمونوگلبولین خود می‌کند. 
در واقع به ایجاد سلول Agere B‏ شده است. توالی تغییرات 
سلولی؛ از جمله تغییر در فنوتیب سطحی سلول, که نماینده 
تکامل طبیعی سلول B‏ است. در شکل ۱۳۴-۲ نشان داده 
شده است. یک سلول dy‏ محض مپهاجرت به تیموس و 
بازآرایی ژن‌های گيرندة آنتی‌ژن سلول 1 به تمایز به سلول 
T‏ متعهد می‌شود. توالی وقایعی که مشخص‌کنندة تکامل 
سلول T‏ می‌باشند. در شکل ۱۳۴ دیده مي‌شود. 

اگرچه بدخیمی‌های لنفوئیدی» اغلب فنوتیپ سطح 
سلول‌های لنفوئیدی را در مراحل خاصی از تمایز حفظ 
می‌کنند آما اطللاعات مذکور» اهمیّت اندکی دارند. به اصطلاح 
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هستند» قویاً نشان می‌دهد که تودة سلولی مذکور نوعی تکثیر 
دودمانی است و واکتش چنددودمانی نسبت به تحریک 
خارجی نمی‌باشد. 

بدخیمی‌های سلول‌های لن_فوئیدی باگروهی از 
ناهنجاری‌های ژنتیکی عودکننده bag yo‏ می‌باشند. با اينکه 
هنوز ناهنجاری‌های ژنتیکی اختصاصی برای شناسایی تمام 
زیرگروههای بدخیمی‌های لنفوئیدی شناسایی نشده ولی 
تصور می‌شود که این ناهنجاری‌ها وجود داشته باشند. 
ناهنجاری‌های ژنتیکی را می‌توان در سطوح مختلف ژنی از 
جمله تغییرات واضح کروموزومی (جابجایی‌هاء اتصالات یا 
افتادگی‌ها) بازآرایی برخی از ژن‌های خاص که ممکن است 
در مطالعات سیتوژنتیک قابل مشاهده باشند يا نباشند و 
بیان obj‏ بیان کم» b‏ جهش انکوژن‌های eld‏ شناسایی 
کرد. تغییرات پدید آمده در بیان ژنی یا جهش در 
اونکوژن‌های خاص بسیار مهم هستند. در بسیاری از لنفوم‌ها 
جابجایی‌های متعادل کروموزومی وجود دارند که ژن‌های 
گیرندة آنتی‌ژنی» slog}‏ ایمونوگلوبین مستقر بر روی 
کروموزوم ۲ ۱۴ و VY‏ در سلول‌های SB‏ و ژن‌های گيرندة 
آن_تی‌ژنی سلول 1 مستقر بر روی‌کروموزوم ۷ و ۱۴ در 
سلول‌های T‏ را شامل می‌شوند. بازآرایی قطعات کروموزومی 
که موجب ایجاد گیرنده‌های بالغ آنتیژنی می‌شوند. یک 
جایگاه آسیب‌پذیر در برابر نوترکیبی نابه‌جا را پدید می‌آورند. 
سلول‌های 13 استعداد پیشتری برای کسب جهش در دورة 
بلوغ خود در مراکز زایا دارند. تولید آنتی‌بادی با میل ترکیبی 
بیشتر» به وقوع جهش‌هایی در ژن‌های نواحی متغیر, در مراکز 
زایا بستگی دارد. plo‏ ژن‌های غیریمونوگلبولین مانند 001-6 
نیز ممکن است دچار جهش‌های اکتسابی شوند. 

در رابطه با لنفوم منتشر سلول بزرگ 3 جابجایی 
(1)14:18. در حدود 2۳۰ از بیماران دیده می‌شود که باعث 
بیان بیش از حد ژن 001-2 مستقر بر روی‌کروموزوم ۱۸ 
می‌گردد. سایر بیماران فاقد جابجایی نیز دچار بروز ببش از 
حد پروتئین 190172 می‌شوند. این پرو تئین در مهار آپوپتوز 
سلولی, ساز و کار مرگ سلولی که اغلب dy‏ وسیله عوامل 
شیمی‌درمانی سیتو توکسیک ایجاد می‌شوده نقش دارد. میزان 
عود بیماری در آن گروه از بیماران که تومور آنها با بروز بیش‌از 
حد پروتئین BCL-2‏ همراه است. بیشتر می‌باشد در حالیکه 
آن گروه از بیماران که سلول‌های لنفوم آنها تنها دچار 
جابجایی شده است چنین نیستند. بنابراین مکانیسم‌های 


خاص ژنتیکی دارای تظاهرات بالینی مختلفی می‌باشند. 


۳۸ CELL 
DIFFERENTIATION THYMUS MALIGNANCIES 
Stage | Majority of 
F call ALL 
اب‎ Minority of PALL 
Majority of FLL 
Stage tll 1 
Minority of TLL 
tym Rare TALL 
PERIPHERAL ۱۱۵00 AND NODES 
۳. 
£m Majority of 
Mature T Helper \ FOUL, CTCL, 
Call j Sezary Call, NHL 
bd 
CD: 2,3, 4,5, 6,7; TCR 
Mature ۲ Cytotoxic! Minority of 
Suppressor Cal FCLL, NHL 


CO: 2,3, 4, 5, 6,7; TCA 


شکل ۱۳۴-۳. روند تمایز طبیعی سلول T‏ و ارتباط آن با 
لنفوم‌های سلول ۰۲ 01 CD4 CD3 CD2‏ دح CD7 CD6‏ 
CD71 CD38 8‏ شاخص‌های سلولی مورد استفاده در افتراق 
مراحل تکاملی هستند. گیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول ۲ (۲08) در 
تیموس دچار بازآرایی می‌شوند و سلول‌های T‏ بالغ به گره‌های لنفاوی و 
خون محیطی مهاجرت می‌کنند. ,2۱۷۳11 لنفوم غیرهوجکین =T-CLL‏ 
لوسمی لنفوئید مزمن سلول =CTCL oT‏ لنفوم سلول 7 پوستی؛ ALL‏ 
لوسمی لنفوئید حاد ALL =T-ALL‏ سلول ۲ =T-LL‏ لنفوم 
لنفوبلاستیک سلول T‏ 


(14:18) که باعت قرارگرفتن ژن ضد آپوپتوزی 0012 در 
کنار ژن زنجيرةٌ سنگین ایمونوگلبولین می‌شود ds)‏ ادامه نگاه 
کنید)» می‌بایست در اوایل سیر تکاملی و به منزلة خطایی در 
فرآیند بازآرایی ژن ایمونوگلبولین رخ داده باشد علت آینکه 
مراحل متوالی که منجر dy‏ تغییرات بدخیمی می‌شوند در 
Ale po‏ تمایز به یک سلول مرکز فولیکولی ظاهر می‌گردند. 

ارزش اصلی تعیین فنوتیپ سطح سلول» کمک به 
تشخیص افتراقی تومورهای لنفوئیدی بوده که از لحاظ gles‏ 
موجود زیر میکروسکوپ نوری مشابه هسنند. به عنوان مثال 
هیپرپلازی خوش خیم فولیکولی ممکن است شبیه به لنفوم 
فولیکولی باشد. با این doy‏ اثبات این مسئله که تمامی 
سلول‌ها دارای ایزو تیپ زنجيرة سبک‌ایمونوگلبولینی یکسان 


یلاب گروه ee‏ جزوات پزشکی 


CLL mall | iymphoma 


Precursor B cell acute 
lymphoid leukemia 


(14, ۳۳ 


(9;22)(q34;q11) or variant 
1)4:11()921:923( 


۱: 
AF4, ALLL, TEL, AMLI 


t(11;14)(q13,q32) 


BCL-LJgH 


t(3;-(q27,-)* 
t(17;-)(p 13;-) 


BCL 
p53 


t(2,5)(p23,q35) 


ALK 


CLL= chronic lymphoid leukemia, MALT= mucosa-associated lymphoid tissue; IgH= immunoglobulim heavy chain. 


می‌دهند» عبارت‌اند از: t(4;11)‏ و 8:14). (1)4:11 با سن 
پایین cy‏ مونث‌بودن» شمارش زیاد گویچه‌های سفید و 
مورفولوژی 1 همراه است. (8:14): با سن YL‏ مذکربودن» 
درگیری شایع CNS‏ ومورفولوژی 13 همراه می‌باشد. هر دو 
مورد فوق‌الذکر با پیش آگهی ضعیف همراه هستند. در کودکان 
مبتلا به ALL‏ هیپردیپلوئیدی با پیشآگهی بهتری همراه 


است. 

استفاده از شناسایی ژن‌ها با کاربرد تکنولوژی رایانه‌ای» 
بررسی همزمان میزان بیان هزاران ژن را امکانپذیر ساخته 
است. این تکنولوژی, احتمال شناسایی ژن‌های جدید و مهم 
از نظر آسیب‌شناسی در لنفوم‌هاء شناسایی log SI‏ بیان 
ژن‌ها که از نظر تشخیصی bly‏ تعیین پیشآگهی اهمیت 
دارند. و تشخیص اهداف جدید درمانی را افزایش داده است. 
شناسایی الکوهای بان ون‌ها پیسیده بوده به مکی ای 
ریاضی پیشرفته نیاز دارد. موفقیت‌های اولیه با کاربرد این 
وی در تقوم ار شب زیر a‏ نی از 
لنفوم سلول 13 بزرگ منتشر که قبلا تشخیص داده نشده بود و 
الگوی بیان ژن‌های آنها مشابه سلول‌های 13 مرکز فولیکولی 
یا سلول‌های B‏ محیطی فعال شده است. بیمارانی که لنفوم 
آنها دارای الگوی بیان ژنی مشابه سلول B‏ مرکز SUI}‏ 


در این ژن‌ها حایگاه‌های متعددی می‌توانند درگیر جابجایی شوند. 


جدول ۱۳۴-۶ دربر گيرندة شایع‌ترین جابجایی‌ها و 
انکوژن‌های مرتبط با آنهاه در انواع مختلف بدخیمی‌های 
لنفوئیدی است. در مواردی» مانند همراهی (14:18)؛ با لنفوم 
فولیکولار» )235( با لنفوم آناپلاستیک سلول بزرگ 
t(8514) 01‏ با لنقوم بورکیت و (4)11:14 با pot‏ 
سلول جبّه‌ای (mantle)‏ اکثر تومورها این ناهنجاری‌های 
ژنتیکی را نشان می‌دهند. در انواع دیگر لنفوم که تعداد اندکی 
از بیماران دارای تومورهایی هستند که ناهنجاری‌های 
لحاظ ترا کی Coot‏ داشته باشند. هیچ ناهنجاری 

jou wold‏ آنوپلوئیدی در بیماری هوجکین دیده 
نمی‌شود. 

در CLL‏ معمول سلول <B‏ تریزومی کروموزوم ۱۲ 
علامت ضعیف تر بودن پی شآگهی است. در ALL‏ کودکان و 
بزرگسالان وجود ناهنجاری ژنتیکی در تعیبن پیش‌آگهی 
دارای نقش ملمی می‌باشد. بیمارانی که تومور las‏ دارای 
cCuusl t(9;22)‏ 9 جابه‌جایی‌های دربر گیرنده ژن MLL‏ بر 
روی کروموزوم 11423 دارند نسبت به بیماران فاقد این 
جابجایی. پی شآگهی بدتری دارند. ple‏ ناهنجاری‌های 

که به طور شایع در بزرگسالان مبتلا به ALL‏ 
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فولیکول می‌باشد» نسبت به لنفوم‌هایی که الگوی بیان ژنی 
مشابه سلول‌های B‏ فعال شده خون محیطی دارند. با 
پیش‌آگهی بهتری همراه هستند. این بهبود پیشآگهی 
مستقل از ple‏ عوامل Bho‏ بر پیشآگهی می‌باشد. چنین 
اطلاعاتی در مورد لنفوم فولیکولار و لنفوم سلول جبّه‌ای نیز به 
دست ode]‏ است. چالش محققان, به دست آوردن اطلاعات 


۳۳ 


برای بررسی وجود لنفادنوپاتی غیرطبیعی در اغلب موارد. 
از بیماران تصویربرداری قفسه‌سینه و شکم نیز به عمل 
می‌آید. می‌توان بیماران Mine‏ به CLL‏ معمول سلول ظ 
را ay‏ سه گروه اصلی از نظر بیش آگ هی تقسیم نمود. 
بیمارانی که لوسمی تنها خون و مغز استحوان آنها را درگیر 
گرده و فاقد لتفادنوپاتی:زبنزرکی اعضا پتا نشسانه‌های 


نارسایی مغزاستخوان هستند» بهترین پیشآگهی را 
دارند. بیماران دچار لنفادنوباتی و بزرگی Lael‏ دارای 
پیشآگهی متوسط بوده و بیماران مبتلا به نارسابی مغز 
استخوان با هموگلوبین کمتر از (V+ BAL) V+ g/L‏ با 
شمارش بلا کت کمتر از سآل۱۰۰,۰۰۰/۲ دارای ضعیف‌ترین 
پیش‌آگهی هستند. آسیب‌زایی کم‌خونی با 
ترومبوسیتوپتی از لحاظ درک چگونگیء حایز اهمیت 
می‌باشد. زمانی که کم‌خونی با نرومسوسیتوینی با هر دوه 
مربوط به ارتشاح پیش‌روندة مغز اسنخوان و کاهش 
مغزاستخوان تولیدکننده سلول باشند» پیش‌آگهی ییماری 
بد تر خواهد بود. با این وجود ممکن است یک با هر دو 
نشانه فوق‌الذکر» تانوبه به یک روند خودایمنی با برکاری 
طحال ابحاد شده باشند. این دو حالت. کامللاً برگشت پذیر 
بسوده (مصرفگلوکوکور تیکوئید برای خودایمنی و 
طحال‌برداری برای برکاری طحال) و در پیش‌آگهی 
بیماری 50 9 نیستند. 

در حال حاضر دو سیستم طبقه‌بندی مشهور جهت 
منعکس نمودن گروه‌های بیش‌آگهی بیماری ارائه شده 
است (جدول (WEY‏ مبتلایان به CLL‏ سلول 3 معمول 
در سیر بسیماری خود ممکن است به اختلالات 
ایسمونولوزیک مانند کم‌خونی همولیتیک خودایمن» 
ترومبوسیتوپنی خودایمن و هبیوگاماگلبولینمی دچار 
شوند. در بیماران دجار هیپوگاماگلبولینمی» تجویز منظم 
(ماهانه) گاماگلبولین مفید خواهد بود. dy‏ دلیل قیمت گران 
این فرآورده تا بروز عفونت مهم از آن استفاده نمی‌شود. 
این ناهنجاری‌ها در بیش‌آگهی بیماری اثر واضحی 
نداشته و نباید به‌عنوان مرحله بیشرفته‌تر بیماری به 
حساب آید. 

دو مشخصه دیگر ممکن است در ارزیابی پیش‌آگهی 
CLL‏ سلول 13 بکار رود. اما هبچ‌کدام فعلاً در طبقه‌بندی 
alo po‏ بیماری دخالت داده نشده‌اند. براساس ببان 
سپتوپلاسمی ۰7۸۳-70 حداقل دو زیرگروه از CLL‏ 
مشخص شده‌اند؛ ببان این یروتئین» که معمولاً در 


0 


مفیة از تظر بالینی با استفاهه از این تکنیک‌ها مي‌باشت 


رویکرد به بیماز: 
بدخیمی‌های سلول لنفوئید 
در هر نوع بدخیمی لنفوئید باید از کلیه بیماران شرح حال 
دقیق گرفته شود و معابنه کامل بعمل آید. این امر به Su bi‏ 
تشخیص کمک نموده و آن دسته از تظاهرات مختلف 
بیماری را که ممکن است dy‏ توجه خاصی نباز داسته 
باشند» شناسایی می‌کند؛ در عين fle‏ راهنمای مناسبی 
جهت مطالعات بعدی حواهد بود تا به‌طور dings‏ شرایط 
بیمار را مشخص کرده و بهترین انتخاب درمانی را به 
ارمغان آورد. USF‏ زیاد بر اهمیت اخذ شرح حال دقیق و 
Aisles‏ بالینی مشکل است. cule‏ مسائل فوق می‌تواند 
متجر به نجدیدنظر در تشخیص شده سرنخ‌هایی از 
cule‏ بیماری را به دست دهد. b> yo‏ بیماری ly‏ مشخص 
کرده و به پزشک اجازه دهد تاار تباط خوبی با glow‏ برقرار 
نماید که خود در اتخاد روش‌های درمانی موّثر می‌باشد. 

در مبنلایان ALL a‏ بررسی بیماران با شمارش 
کامل خون؛ آزمون‌های شیمیایی مربوط به عملکرد 
اعضای مهم و بیوپسی از مغز استخوان همراه با بررسی 
ژنتیک وایمونولوزیک و LP‏ (نمونه گیری از مایع مغزی - 
نخاعی) کامل می‌شود. انجام LP‏ برای رد درگیری نهفتة 
5 لازم است. در این dla ye‏ اغلب بیماران آماده 
شروع درمان خواهند بود. پی شآگهی ALL‏ به مشخصات 
ژنتیکی توموره سن بیمار تعداد گویچه‌های سفید. 
وضعیت بالینی عمومی بیمار و عملکرد اعضای مهم بدن 
بیمار ار تباط دارد. 

در «CLL‏ بررسی بیماران شامل CBC‏ آرمون‌های 
شیمیابی ارزیابی عملکرد اعصای مهم بدن» الکتروفورز 
پرو تئین‌های سرم و بیوبسی از مغز استخوان می‌باشد. با 
این J‏ برخی از پزشکان اعتفاد به انجام بیوپسی مغز 
استخوان در همه موارد برای تشخیص بیماری ندارند. 
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بررسی ببماران مبتلا به بیماری هوجکین شامل 


: آرمون‌های شیمیابی عملکرد اعضای مهم‎ ESR «CBC 


بدن» توموگرافی کامپیوتری jI(CT-scam)‏ سین شکم و 
ON‏ و ببویسی از معز استخوان می‌شود. انجام اسکن 
71 با گاليم برای مرحله‌بندی اولیه بیماری لازم نبوده 
ولی در صورتی که بس ار تکمیل درمان به بررسی 
ناهنجاری‌های رادیوگرافبک ul‏ به‌ویژه در مدیاستن 
کمک dled‏ صورت می‌گیرد. دانستن این‌که اسکن PET‏ 
با گالیوم قبل از درمان غیرطبیعی بوده. به اين ارزیابی 
کمک می‌کند. در اکثر موارده بررسی‌های فوق به 
مرحله‌بندی آناتومیک و esl‏ روش‌درمانی کمک 
می‌کنند. 


جدول ۱۳۲-۸ سیستم مرحله‌بندی Ann Arbor‏ برای 


بیماری هو جکین 
wi A> po‏ 
1 درگیری یک ناحیه گره‌های لنفاوی با یک ساختارلفاوی 
(طحال» تیموس,» حلقه والدیر) 
It‏ درگیری دو يا بیشتر نواحی گره‌های لنفاوی در یک سمت 


دیافراگم (مدباستن بک ناحبه محسوب coder‏ گره‌های 
دو طرف به عنوان مرحله IT‏ محسوب می‌شود) 
11 درگیری نواحی cabins‏ گره‌های لنناوی با حند ساختار 
لنفاوی در هر دو سمت دیافراکم 
ناف طحال. گره‌های سلیاک» گره‌های پور تال 
hy‏ درگیری زیر دیفراگم شامل کر‌های باراآثورتیک, ابلیاک, 
مزانتریک بعالاوه ساختمان‌های مربوط به 1111 


1۷ درگیری محل‌های خارج گرهی بیش از MED‏ درگیری بیش 


از یک محل خارج گرهی در هر کجای بدن: هر گونه 
درگیری کبد با مغز استخوان. 
بی‌علامت 
کاهش وزن بدون دلیل به مقدار پیش از 4۱۰وزن بدن طی 
شش ماه قبل از شروع بررسیء وجود تب پایدار by‏ عودکننده 
با علت ناشناخته که دمای بدن بیش از ۳۸۳6۵ برسد طی 
یک ماه «fd‏ نعربق شبانه راجعه که منجر به خیس‌شدن 
بدن می‌شود طی یک ماه گذشته 

E‏ درگیری محدود و منفرد بافت خارج لنقاوی بجز کبد و 
مغزاستخوان 


B سلول‎ rd gid مرحله‌بندی لوسمی‎ ۱۳۳-۷ Jae 


معمول 

مرحله ویژکی بالینی متوسط بقا(سال) 

RAI سیستم‎ 

had pS 0‏ لنفوسیتوز تنها در خون و مغز oe‏ 
استخوان 

1 خطر متوسط لنفوسیتوز با لنفادنویاتی 1 

1 خسطر لنفوسیتوز + لنفادنوبانی + 

متوسط اسیلنومگالی + هیاتومگالی 

1 خطر زیاد لنفوسیتوز +کم‌خونی va‏ 

IV‏ لنفوسیتوز + ترومبوسبتوبنی 

BINET سیستم‎ 

۷۰ کمتر از ۲ ناحیه لنفادنوبانی‎ A 
فقدان کم‌خونی یا‎ «cially 
ترومبوسیتوبنی‎ 

۷ ناحیه يا بیشتر‎ dw درگیری‎ B 


گره‌های لنسفاوی؛ ففدان 
کم‌خونی يا ترومبوسیتوبنی 


۲ صموگلوبین مساوی با‎ Cc 
پلاکت‎ bel و۱۰ با کمترو‎ 


کمتر از هسدفر ار در po‏ 
میکرولیتر 


سلول‌های T‏ رخ می‌دهد. نمایانگر زیرگروهی با 
پیش‌آگهی ضعیف‌تر است. بیان 01738 ابزار گروه‌بندی 
کم نوان تسری است. تومورهای CD38*‏ نسبت Ay‏ 
تومورهای CD38™‏ بیشآگهی ضعیف تری دارند. حضور 
جپش‌های زنسی منطقه‌ایایمونوگلوبین متغیر که 
سخت‌تر اندازه‌گیری می‌شود نیز قادر به جداسازی 
گروه‌های پروگنوستیک است. بیماران با ژن‌های منطقه 
متغیر ایمونوگلوبین جهش‌يافته. بهتر به درمان پاسخ 
می‌دهند و بقأی بهتری نست به زن‌های جهش‌نیافته 
ایمونوگلوبین دارند. 

ارزیابی Atel‏ مبتلایان do‏ هوجکین بالنفوم 
غیرهوجکین مشابه هم می‌باشد. در هر دو حالت 
فوق‌الذکر» نعیین Abe yo‏ آناتومیک دقیق ببماری بخش 
مهمی از بررسی بیمار را تشکیل می‌دهد. سیستم 
مرحله‌بندی همان سیستم مرحله‌بندی Ann Arbor‏ 
می‌باشد که در ایندا برای بیماری هوجکین ابداع شد 
(جدول ۱۳۴-۸) 
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CPD شاخص بین‌السللی ییشآگسهی‎ CC 
NHL برای‎ 


۵ عامل خطر بالینی: 
سن ۶ ۶۰ سال 
افرايش سطح سرمی LDH‏ 
وضعیت عملکردی (ECOG) VS‏ با < ۷۰ (کارنوفسکی) 
مرحلة 1۷و 111 سیستم Ann Arbor‏ 
بیش از یک جایگاه درگیری TIE‏ گرهی 
به هر یک از بیماران برای هر عامل خطر نمره‌ای نعلق می‌گیرد 
بیماران براساس نوع لنفوم در گروه‌های مختلفی قرار می‌گیرند 


برای لنفوم سلول B‏ منتشر 
صفر تا یک عامل = خطر کم: ۲۵ موارد؛ clas‏ ۵ ساله» 7۷۲ 
۲ عامل = خطر کم تا منوسعل: ۲۲ موارد؛ بقای ۵ calle‏ 4۵۱ 
۳ عامل = خطر منوسط نا زیاد: ۲۲/موارد؛ بقای ۵ ساله. #۴۲۳ 
۵و۴ عامل = خطر “VL‏ ۶ موارد؛ بفای ۵ ساله, ANF‏ 


برای لتفوم سلول B‏ درشت منتشر که با R-CHOP‏ درمان شده 


است: 
yuo‏ عامل = بسیار خوب: ۰ ۱ موارد؛ gle‏ ۵ سالهء LAF‏ 


هو۴و۳ عامل = ضعیف: ۵ موارد؛ بفای ۵ ساله ZOO‏ 


ویژگی‌های بالینی. درماسی و پیش‌آگهی 
بدخیمی‌های لنفوئیدی خاص 
نئوپلاسم‌های پیشی‌ساز سلول B‏ 
لنفوم / لوسمی لنفوبلاستیک پیش‌ساز سلول B‏ 
شایع ترین سرطان در کودکان لوسمی لنفوبلاستیک حاد 
سلول (ALD) B‏ می‌باشد. اگرچه این حالت را می‌توان به 
صورت لنفوم در کودکان و بزرگسالان مشاهده کرد ولی تظاهر 
آن در قالب لنفوم بسیار نادر است. 

به‌طور عمده, منشاً سلول‌های بدخیم در بیماران مبتلا به 
لوسمی لنفوبلاستیک پیش‌ساز سلول B‏ سلول Pre-B‏ 
Wen IE Be‏ ما اهراک 1 lla‏ و سر 
استخوان مانند )5155 خستگی» خونریزی» تب و 
عفونت مرتبط با سیتوپنی‌های خون محیطی مراجعه 
AUS ge‏ در بررسی خون محیطی این افراد معمولاکم‌خونی و 
ترومبوسیتوپنی دیده می‌شود ولی آمکان مشاهده لکوپنی 
ae‏ طبیعی لکوسیت‌ها و یا لکوسیتوز وجود دارد که 
Gree‏ به تعداد سلول‌های بدخیم موجود در گردش خون 


1- International Prognostic Index 


ارزیابی بیماران مبتلا به لنفوم غیرهوجکین معمولا 
شبیه به بررسی بیماران مبتلا به بیماری هوجکین 
می‌باشد. همچنین بررسی سطح سرمی لاکتات 
دهیدروژناز By (LDH)‏ میکروگلبولین و الکتروفورز 
پروتئین‌های سرم غالباً در این بیماران انجام می‌شود. 
مرحله‌بندی آناتومی بیماری» مشابه بیماری هوجکین 
است. با این حال» پیش‌آگهی بیماران مبتلا به لنفوم 
غیرهوجکینی به‌خوبی با استفاده از ۱1۳1 تعیین می‌شود 
(PFA Jens)‏ این فتاخص» بیش لگولی‌کننده EPG‏ 
عاقبت plas‏ انواع لنفوم‌های غیرهوجکین محسوب 
می‌شود. نمرةٌ 1۳1 بر اساس وجود یا نبود پنج عامل موّثر 
در پیشآگهی بیماری محاسبه می‌شود. در شکل ۱۳۴-۴ 
به اهمیت پیش‌گویی‌کنندة امتیازبندی مذکور در ۱۳۰۰ 
Hire slow‏ به تمامی انواع لتفوم‌های غیرهوجکینی آشاره 
شده است. با آفزودن ریتوکسیماب به رژیم درمانی 
۲ (سیکلوفسفامید, دوکسوروبیسین؛ وین‌کریستین 
و پردنیزون)» نتایج درمان بهبود یافته و 1۳1 ابتدایی 
مقداری از قدرت تمایز خود را از دست داده است. یک IPT‏ 
بازنگری شده پیشنهاد شده است که به نحو ببهتری 
سرانجام شیمی‌درمانی‌های پایه به اضافه ریتوکسیماب 
را پیش‌بینی می‌کند (جدول ۱۳۴-۹). از CT‏ اسکن 
به‌طور معمول در ارزیابی بیماران مبتلا به انواع لنفوم‌های 
و کی فاد مشود اه اهر isnt‏ ها 
گالیم و ۳۳ در انواع مهاجمتر مانند لنفوم منتشر سلول B‏ 
بزرگ نسبت dy‏ انواع مزمن و بی سروصدا مانند لنفوم 
فولیکولار یا لنفوم لنفوسیتیک کوچک مفید تر می‌باشد. از 
آنجایی که ۰1۳1 بیماران مبتلا به لنفوم فولیکولی را به 
زیرگروه‌هایی با پیشسآگهی متفاوت تقسیم می‌کنده توزیع 
چنین بیمارانی به سوی طبقه کم‌خطر متمایل شده است. 
یک ]1۳ مختص لنفوم فولیکولی (FLIPD)‏ پیشنهاد شده 
است که در آن سطح هموگلوبین (کمتر از ,۱۲۵/1 یا 
,۲ جایگزین شرایط عملکردی بیمار و تعداد 
جایگاه‌های گرهی (بیش از چهار) جایگزین تعداد 
جایگاه‌های خارج گرهی شده است. AVF‏ بیماران به گروه 
کم‌خطر (صفر تا یک عامل خطر)» AVY‏ به گروه با خطر 
متوسط (دو عامل خطر) و 2۲۷ به گروه با خطر بالا [بیش 
ene (esate i)‏ نماد 


۳1 
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در این بیماران yo‏ تبط است. به عنوان مثال (1)9:22 که اغلب 
در بزرگسالان مبتلا به لوسمی لنفوبلاستیک سلول ظ دیده 
می‌شود. با ی پسیار ضعیف همراه است. 
مهارکننده‌های کیناز ber/abl‏ ۳ گهی رابهبود بحشیده‌اند. 


درمان 


لوس‌می لنفوبلاستیک پیش‌ساز 
سلول B‏ 


درمان بیماران مبتلا به لوسمی لنفوبلاستیک پیش‌ساز 
سلول 13 با القای بهبود" از طریق شیمی‌درمانی ترکیبی 
صورت می‌گیرد که شامل درمان سیستمیک با دوز WL‏ و 
برطرف نمودن بیماری در CNS‏ و دوره‌ای از درمان 
پیوسته جهت پیشگیری از عود و درمان phe‏ بیماری 
می‌باشد. در JF‏ میزان درمان " بیماری در کودکان 1۹۰ 
است. درحالیکه بقای طولانی‌مدت عاری از بیماری در 
بزرگسالان تقریباً ۸۵۰ است. تفاوت مذکور ناشی از وجود 
ناهنجاری‌های سیتوژنیک نامناسب در بزرگسالان است. 
تقوم لنفوبلاستیک پیش‌ساز سلول ( تظاهر نادر 
بدخیمی لتتویا تیک تیشی‌سار سلولا WE‏ باشد فلس 
موارد اين بیماری dy‏ سرعت dy‏ لوسمی تبدیل می‌شوند و 
ub‏ چنان درمان شوند که گویی با لوسمی تظاهر یافته‌اند. 
در تعداد اندکی از بیماران که درگیری محدود به گره‌های 
لنفاوی می‌باشد. میزان بهبودی بالایی گزارش vi‏ اس 


ar, روج وج هرس همم هنت‎ [ROE تم زد مسر‎ ROE OS AE 


نئوپلاسم‌های سئول B‏ £5 (محیطی) 
لوسمی لنفوئیدی مزمن سلول ظ/ لنفوم لنفوسیتیک 
کوچک CLL‏ سلول ظ /لنفوم لنفوسیتیک کوچک» 
شایع ترین لوسمی لنفوئید محسوب می‌شود و زمانی که به 
صورت لنفوم تظاهر منی کندء دود ۸ لشفوم‌های 
غیرهوجکین را شامل می‌شود. بروز آن می‌تواند به صورت 
لوسمی Ly‏ لنفوم باشد. مهمترین تظاهرات بالینی این 
نئو پلاسم در جدول ۱۳۴-۱۰ 5 شده‌اند. 

CLL‏ سلول 13معمول, بر پایة افزایش لنفوسیت‌های در 
گردش خون (بیش از ,۴۱۰۹/۲ و معمولا پیش از ,آ/۱۰*۱۰۹) 
تشخیص داده می‌شود به شرط این که سلول‌های ظ. 
تک‌دودمانی بوده و حاوی ات CDS ray)‏ باشند (شکل 


1- remission 2- cure 


10 te 
0.9 
08 
g 0.7 
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2 0 IPE ۵/۲ 4۲ = 398) 
۳ ود ها‎ ۹۷ 
۵ ]هه‎ ٩ هه ب*‎ et 
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ده وود‎ i 
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0.2 No, ro Sap tee, ۵ 
ها ی هک‎ as og a IPI: 3 (7 = 228) 
O.1F Log rank test: ۵ > 001 IPL: 4/5 (7 = 171) 


Years 


شکل VY F-F‏ ارتباط 1۳1 با بقاء بیماران. منحنی‌های طول 
عمر Kaplan-Meier‏ مربوط به ۱۲۰۰ بیمار مبتلا به انواع گوناگون 
لنفوم‌ها براساس API‏ 


مربوط است (شکل ۱۳۴-۵). درگیری خارج مغز استخوان اغلب 
در بیماران دچار لوسمی دیده می‌شود که خود را به صورت 
لنفادنویاتی» بزرگی کبد یا طحال. بیماری «CNS‏ زر 
بیضه‌ها و i‏ پا ار تشاح پوستی نشان می‌دهد. 

تشخیص بیماری بر پایه بیوپسی از مغز استخوان صورت 
می‌گیرد که ارتشاح سلول‌های لنفوبلاست بدخیم را نشان 
می‌دهد. نشان‌دادن ایمونوفتو تیپ Pre-B cell‏ (شکل 
۱۳۴-۲) و ناهنجاری سیتوژنیک مربوطه (جدول ۱۳۴-۶) 
تشخیص را مسجل می‌سازد. وجود شمارش بسیار زیاد 
WBC‏ در خضون» وج‌ود بیماری علامت‌دار CNS‏ 9 
ناهنجاری‌های سیتوژنتیک نامطلوب با پی شآگهی ضعیف 


4p, *‏ 
شکل ۱۲۴-۵. لوسمی لنفوبلاستیک حاد. سلول‌ها از نظر 


اندازه ناهمگون بوده» هسته‌های گرد پا پیج خورده 9 نسبت هسته / 
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۳ 
(NEL) هو چکین‎ nb slop sid بیماران مبتلا به انواع شایع‎ dl ula Sins 


متوسط ۸ مرحله 11/1 ./ درگیری 
عمر فراوانی / My!‏ در برابر مغز ۸ درگیری /طول 
بیماری (سال) در کودکان در مردان IVAN‏ /علایم 8 استخوان گوارشی عمر ۵ ساله 
اوسمی لنفوسیتیگ مزمن ۰ ۶۵ ٩۱ ply 4 ay yb‏ ۳۳ ۷ ۳ ۵۱ 
سسلول ظ/ لن‌فوم 
لنفوسبتیک کوچک 
لنفوم سلول pl al slam‏ ۷۴ ۰ در lp‏ ۲۸ ۶ ۹ ۳۷ 
ea‏ 
لنفوم خارج گرهی منطقهةٌ ۶۰ نادر ۳۸ ۲ در برایر ۱۵۶ ۴ ۵۰ vy‏ 
حاشیه‌ای سلول HB‏ نوع 1 
MALT‏ 
p gail‏ فولیکولار fy pb an‏ ۳ در تابر ۲۸ ۴۲ ۴ vy‏ 
۶۷ 

۴۶ A We ۲ منتشر سلول ظ ۶۴ حدود ۸۲۵ از ۵۵ ۴ رای‎ port 
۳۶ NHL بزرگ‎ 

کودکان 
لنفوم بورکیت ۳۱ حدود 1/۳۰ از ۸٩‏ ۶۲دربرابر ۲۳ ۳۳ ۱ Yoo‏ 

۳۸ NHL 

کودکان 
لنسفوم لنسفوبلاستیک ۲۸ حدود 4۴۰ از ۶۴ ۱در برابر ۲۱ ۵۰ ۴ ۳۶ 
AM NHL ۶ [pls ee‏ 

کودکان 
لنفوم آنابلاستیک سلول ۲۴ els‏ ۶۹ ۱ بر بای 2۲ ۱۳ ۰ ۷۷ 
null/T‏ بزرگ nN‏ 
لنفوم غیرهوجکین سلول ۶۱ حدود ۵ از ۵۵ ۰در برابر ۵۰ ۳۶ ۵ ۳۵ 
7 محیطی NHL‏ .۸ 

کودکان 


نیز امکان ابتلای مغز استخوان به حدود ۸۷۰-۷۵ می‌رسد و 
does‏ جستجو برای یافتن لنفوسیت‌های 13 تک دودمانی در 
خون, اغلب مثبت خواهد بود. 

pea todd‏ ها ازفتزاقی نت سر 3 بسیار گسترده 
است (جدول ۱۳۴-۱۰). نعیین ایمونوفنو تیپ اختلالات 
مربوط به سلول ۲ را رد نموده و اغلب بدخیمی‌های سلول 13 را 
نیز افتراق می‌دهد. به عنوان مثال, فقط لنفوم سلول جبّه‌ای و 
CLL‏ معمول سلول B‏ واجد CDS‏ هستند. لنفوم لنفوسیتیک 
کوچک سلول B‏ معمول ممکن است با سار اختلالات سلول 
B‏ مانند لنفوم لنفوپلاسماسیتیک (یعنی تظاهرات بافتی 
ماکروگلیولینمی والانشتروم» لنفوم سلول 3 ناحیه حاشیه‌ای 
گره لنفاوی و لنفوم سلول جبّه‌ای اشتباه شود. همچنین برخی 


۱۳۴-۶) نشان دادن ار تشاح مغز استخوان با سلول‌های 
مشابهء تشخیص را تأیید می‌کند. خون محیطی بیماران 
به‌طور معمول حاوی سلول‌های basket‏ يا smudge‏ (لکه‌ای) 
می‌باشد (بقایای هسته سلول‌هایی که به علت استرس 
فیزیکی ناشی از آماده‌سازی گسترهٌ خون آسیب دیده‌اند). در 
صورت بررسی سیتوژنیک» تریزومی ۱۲ در حدود ۲۵-۲۰ 
بیماران مشاهده می‌شود. همچنین ناهنجاری‌ها ی کروموزوم 
۲۳ نیز دیده می‌شوند. 

در صورتی که تظاهر اولیه بیماری لنفادنوپاتی باشد» و 
بیوپسی لنف‌نود انجام شود پاتولوژیست‌ها در تشخیص 
بیماری لنفوم لنفوسیتیک کوچک بر پایهٌمورفولوژی و 
ایمونوفنو تیپ مشکل کمی دارند. در هرحال, در این بیماران 


۹ 
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Jee‏ 0 ارزبابی لازم جهت مرحله‌بندی لنفوم 
غیره و جکینی 


معاینه بالینی 
اثبات علاتم B‏ 
بررسی آزمایشگاهی 
شمارش کامل سلول‌های خون 
آزمون‌های فعالیت GAS‏ 
اسید آوریک 
کلسیم 
الکتروفورز بروتئین سرم 
Hp‏ میکروگلبولین سرم 
رادیوگرافی از قفسه سینه 
CT‏ اسکن از شکم, لگن؛ و معمولاً قفسه سینه 
بیوبسی از مغز استخوان 
انجام LP‏ لنفوم‌های [نقوبلاستیک» بورکیت و منتشر سلول B‏ بزرگ 
با بیوسی منبت از مغزاستخوان 
اسکن (SPECT) pill‏ با PET‏ در لنفوم سلول بزرگ 
SPECT: single photon emission CT.‏ 
PET: Positron emission tomography‏ 


بررسی مولکولی 5 calle‏ ژن ای مونوگلبولین در CLL‏ 
نشان‌دهندة زن جهش یافتة‌ایمونوگلبولین در حدود نیمی از 
بیماران و وجود ژن‌ایمونوگلبولین چهش‌نیافته یا ژن رده زایا 
در نیم دیگر بیماران می‌باشد. بیماری در بیماران دارای 
ایمونوگلبولین‌های جهش‌نیافته از خاصیت تهاجمی بیشتری 
برخوردار بوده و پاسخ درمانی اندکی را نشان می‌دهد. 
متأسفانه تعیین توالی ژن ایمونوگلبولین به‌طور معمول در 
دسترس نیست. گفته می‌شود که بیان اندک CD38‏ در 
بیماران دارای‌ایمونوگلوبولین جهش یافته باپیشسآگهی بهتر و 
بیان بیشتر CD38‏ در بیماران دارای ایمونوگلبولین 
جهش‌نیافته با پیشسآگهی ضعیف‌تر مرتبط می‌باشد اما این 
آزمون بعنوان یک روش مطمئن جهت تشخیص این 99 گروه 
مورد تأیید قرار نگرفته است. بیان 72۸-70 با وجود ژن‌های 
ایمونوگلبولین جهش نیافته همخوانی دار اما این بررسی 
هنوز استاندارد نشده و Ay‏ طور گسنرده در دسترس نیست. 

8 لوسمی لتفوئیدی مزمن سلول |B‏ 


تظاهرات بیماری jou)‏ درگیری مغز استخوان و لنفوسیتوز) 


کل ۱۳۳-۶ Sate Sd yee al lang‏ 
سفید خون محیطی به دلیل اقزایش تعداد لنفوسیت‌های کوچک» تمایز 
acl,‏ و ay‏ ظاهر طبیعی» افزایش atl,‏ است. لنفوسیت‌های لوسمیک 
شکننده بوده» تعداد زیادی سلول شکسته شده و سلول smudge‏ معمولاً در 

گستره خون محیطی دیده می‌شوند. 


از لنفوم‌های لنفوسیتی کوچک حاوی مناطقی از سلول‌های 
بزرگ بوده که ممکن است با لنفوم منتشر سلول 13 بزرگ 
اشتباه شوند. نقش هماتولوژیست ماهر در تشخیص این 
موارد حایز اهمیت بسیاری است. 

«le‏ شناسایی Jobo CLL‏ 13معمول به صورت اتفاقی 
و به دنبال انجام آزمون CBC‏ برای بیماری دیگری صورت 
می‌پذیرد. با این حال» شکایات بیماران می‌تواند شامل 
خستگی» عفونت‌های مکرر و لنفلدنوپاتی جدید باشد. در 
مبتلایان به کم‌خونی همولیتیک خودایمن یا ترومبوسیتوپنی 
خودایمن باید به فکر CLL‏ سلول B‏ معمول بود. این بیماری 
با آپلازی dom oF‏ قرمز نیز همراه بوده است. در صورت بروز 
بیماری به صورت لنفوم» شایع ترین اختلال عبارت است از 
لنفادنوپاتی بی‌علامت با یا بدون بزرگی طحال. سیستم 
مرحله‌بندی پیشآگهی بیماران Mine‏ به CLL‏ سلول B‏ 
معمول را پیش‌بینی می‌کند (جدول ۱۳۴-۷). بررسی‌های 
لازم برای یک بیمار جدید مبتلا به CLL‏ سلول 13 معمول/ 
لنفوم لنفوسیتیک کوچک شامل بسیاری از مطالعاتی (جدول 
۱۳۴-۱] می‌باشد که در بیماران مبتلا به سایر لنفوم‌های 
غیرهوجکینی به کار می‌رفت. علاوه بر این باید برای 
شناسایی اختلالات ایمنی مانند کم‌خونی همولیتیک 
خودایمن» ترومبوسیتوپنی خودایمن» هیپوگاماگلبولینمی و 
آپلازی گویچه‌های قرمز خون دقت خاصی مبذول داشت. 
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مولکولی نیز مشاهده می‌شود. در نیمی از Gal‏ بیماران 
نوتروپنی درجه TIT‏ يا TV‏ روی می‌دهد. استفاده از 
رژیم‌های درمانی حاوی فلودارابین بهترین روش درمان 
بیماران جوان مبتلا به لوسمی که نیازمند مداوا هستند. 
محسوب می‌شود. از آنجایی که این دارو be‏ دوم درمان 
در تومورهای مقاوم dy‏ کلرامبوسیل محسوب می‌شود. از 
کلرمیوسیل غالبا برای افراد مسن نیازید به درماق 
استفاده می‌شود. رنه اموستین یک [ale‏ آلکیله کننده که از 
bed‏ ساختاری با نیتروژن موستارد مرتبط است. بسیار 
554 بوده و به همراه فلودارابین به عنوان درمان انتخاپی 
Adal‏ بیماری به کار می‌رود. بیمارانی که با لتفوم (به جای 
لوسمی) تظاهر می‌کنند نیز به میزان بالایی به بنداموستین 
پاسخ می‌دهند و برخی Olen‏ رژیم شیمی‌درمانی ترکیبی 
که در سایر لنفوم‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرند مانند 
CVP‏ (سیکلوفسفامید. وینکریستین و پردنیزون) Lis‏ 
۳ (سیکلوفسفامید. دوکسوروبیسین. وین‌کربستین و 
پردنیزون) به همراه ریتوکسی‌ماب دریافت خواهند کرد. 
داروی Alemtuzimab(anti-CD52)‏ آنتی‌بادی دیگری 
است که در اين بیماری بکار می‌رود اما بدلیل Seal‏ هر 
دوی سلول‌های B‏ و 1 را از Or‏ می‌برد. بیشتر از 
rituximab‏ باعث بروز نقص ایمنی می‌شود. در بیماران 
جوان مبتلا به cpl‏ بیماری» امکان Sign‏ مغز استخوان وجود 
دارد. پیوند مغز استخوان آلوژنیک می‌تواند درمان قطعی 
باشد اما با مرگ و میر قابل توجه مرتبط با درمان همراه 
است. پیوندهای کوچک (mini-transplants)‏ با استفاده از 
دوزهای سرکوبگر ایمنی بجای دوزهای انهدامی مغز 
استخوان (myeloablative)‏ در رژ یم‌های آماده‌سازی در 
دست مطالعه است (فصل :۱۳۹۰) کاربرد Bons‏ مغز 
استخوان اتولوگ در اين بیماران ناامیدکننده بوده است. 

حداقل دو آنتی‌بادی مونوکلونال ضد CD20‏ جدیدتر 
در دسترس قرار گرفته است. ofatumumab‏ 9 
obinutuzumab‏ هر کف دن بماران فلا Bless‏ هه 
فعالیت دارند. دارویی که مسیرهای پیام‌رسانی را مورد 
هدف قرار می‌دهند مانند ibrutinib‏ یک مهارکننده 
غیرقابل برگشت تیروزین کیناز بروتن (Bruton)‏ و 
ddelalisib‏ یک مهارکننده فسفواینوزیتید کیناز -۲ دلتاء نیز 
اثرات ضد تومور دارند. ترکیب ایده‌آل و توالی این 
درمان‌ها تعریف نشده‌اند. 


1- Bendamustine 


هستند (بعنی, مرحلهً صفر Rai‏ و مرحلة Binet A‏ جدول 
۱۳۴-۷) می‌توان بدون درمان اختصاصی بدخیمی پیگیری 
وفع سظه طول عم cll‏ معا زان سار ۱۰ سال بوده 
و بعضی از آنها هیچگاه به درمان این اختلال نیاز پیدا 
نخواهند کرد. اگر تعداد سلول‌های خونی موجود در گردش 
کافی بوده و plan‏ فاقد علامت باشد. بسیاری از پزشکان. 
درمان بیماران را depo yo‏ متوسط بیماری که با 
لنفادنویاتی و / یا بزرگی کبد و طحال بروز کرده است. آغاز 
کته بازای فشود. معط ادا بایان وی ۷ 
ساوسو آنها در تست سای گر ده 
درمان نیاز پیدا خواهند کرد. بیمارانی که دجار نارسابی 
مغز استخوان هسنند (برای مثال ale ye‏ ]11 یا 1۷ Rai‏ یا 
مرحلة (BinetC‏ در تقریباً تمامی موارد به درمان آغازین 
نیازمندند. بیماران مذکور دچار یک اختلال جدی بوده و 
متوسط طول‌عمر آنها تنها ۱/۵ سال است. باید به‌خاطر 
داست که نطاه ات ای CRE‏ سل 9 معرول باند 
مستفل از درمال اختضاشی ale‏ لوسمی کتترال کنوند. بزای 
مثال, درمان گلوکوکورتیکوئیدی سیتوپنی‌های خودایمن و 
جایگزینی گاماگلبولین برای بیماران مبتلا به 
هیپوگاما گلبولینمی باید با یا بدون درمان ضدلوسمی انجام 
شود. 

بیمارانی که دچار لنفوم بوده و امتیاز 1۳ آنها کم است؛ 
chlo‏ طول عمر ۵ سلله‌ای به میزان ۷۵/ هستند اما 
افرادی که امتیاز IPI‏ آنها بالاست. دارای طول عمر ۵ 
ULL‏ کمتر از ۸۴۰ بوده و بیشتر محتمل است تا به درمان 
زودرس نیاز پیدا کنند. 

شایعترین روش درمانی برای بیماران مبتلا به CLL‏ 
سلول 3 معمول / لنفوم لنفوسیتیک کوچک استفاده از 
داروی کلرامبوسیل يا فلودارابین (هر کدام به تنهایی یا با 
هم) است. کلرامبوسیل را می‌توان به صورت خوراکی و با 
عوارض فوری ناچیز تجویز کرد. در حالی که راه تجویز 
فلودارابین وریدی بوده و باعث سرکوب قابل توجّه سیسنم 
ایمنی می‌شود. در هرحال فلودارابین داروی فعالتری بوده و 
تنها داروی با میزان GIL‏ بهبودی کامل است. تجویز 
mg/m?) rituximab‏ ۰ ۳۷۵-۵۰ در روز (Us!‏ فلودارابین 
YOmg/m?‏ در روز دوم تا جهارم چرخه درمانی اول و 
روزهای اول تا سوم چرخه‌های درماتی بعدی) و 
سیکلوفسفامید mg/m?)‏ ۲۵۰ همراه با فلودارابین) باعث 
دستیابی به بهبودی کامل در 1۶٩‏ بیماران می‌شود و در 
نیمی از بیمارانی که به اين درمان پاسخ داده‌اند. بهبودی 
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موارد به عضو منشاً گرفته از آن و در ۳۰//موارد به عضو منشا و 
گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای محدود می‌مانند. با این وجود 
متاستاز دوردست بخصوص با تغییر شکل به لنفوم منتشر 
سلول 13 بزرگ می‌تواند رخ دهد. در بسیاری از بیمارانی که 
دچار اين نوع لنفوم می‌شوند. نوعی فرآیند خودایمنی یا 
التهابی» مانند سندرم شوگرن MALT)‏ غدد بزاقی). 
تیروئیدیت هاشیموتو MALT)‏ تیروئید), گاستربت ناشی از 
MALT) HP‏ معده) التهاب ملتحمه ناشی از Copsittaci‏ 
MALT)‏ چشمی) یا عفونت پوستی با بوریا MALT)‏ 
پوستی) وجود دارد. 

ارزیابی بیماران مبتلا به این نوع لنفوم از الگوی مورد 
استفاده برای بیماران مبتلا به لنفوم غیرهوجکینی پیروی 
oa ۱۳ WN ads lo as‏ فتها تا رس ین در 
بیماران dy Mine‏ لنفوم معده نیاز به بررسی عفونت با HP‏ 
وجود دارد. مطالعات آندوسکوپیک شامل اولتراسوند نیز به 
تعیین وسعت درگیری معده کمک می‌کنند. پیشآگهی اکثر 
بیماران مبتلا به لنفوم MALT‏ خوب بوده و بقای ۵ ساله آنها 
به حدود ۸۷۵ می‌رسد. در بیماران با 1۳1 پایین» میزان بقای 
۵ ساله در حدود ٩۰‏ می‌باشد» در حالیکه این رقم با 1۳1 YU‏ 
به حدود ۴۰/سقوط می‌کند. 


bide alo لنفوئید‎ CSL لنفوم‎ CES 


لنفوم MALT‏ اغلب موضعی است. بیماران مبتلا به لنفوم 
۲ معده که آلوده به عفونت هلیکوباکتر پیلوری 
می‌باشند. با ريشه کنی عفونت در ۸۸۰ موارد می‌توانند به 
بهبودی دست يابند. دوران بهبودی ممکن است طولانی 
مدت باشد. اما شواهد. مولکولی یاقی ماندن نتوپلازی 
ناشایع نیست. به طور کلی پس از ريشه کنی هلیکوباکتر 
سلوری. نشانه‌ها به سرعت بهبود می‌یابند اما شواهد 
مولکولی پایداری عفونت ممکن است ۱۲-۱۸ ماه باقی 
uly‏ درمان اضافی لازم نیست AK! Ko‏ وجود بیماری 
پیشرونده اثبات شود. پیمارانی که با بیماری گسترده‌تر پا 
پیشر ونده تظاهر می‌کنند. اغلب اوقات تحت شیمی‌درمانی 
تک‌دارویی نظیر کلرامبوسیل قرار می‌گیرند. رژیم‌های 
ترکیبی حاوی ریتوکسیماب نیز بسیار موّثر هستند. در 
صورت وجود لنفوم منتشر سلول 13 بزرگ به‌طور همزمان. 
باید شیمی‌درمانی چند دارویی انجام شود (ادامه را ببینید). 


لنفوم ناحيةٌ حاشیه‌ای خارج گرهی سلول ظ نوع 
MALT‏ لنفوم ناحية حاشیه‌ای خارج گرهی سلول 12 نوع 
MALT‏ (لتفوم مالت)» تقریباً ZA‏ لنفوم‌های غیرهوجکین را 
تشکیل می‌دهد. این لنفوم سلول کوچک» در نواحی خارج 
گرهی تظاهر می‌کند. در گذشته اين موارد به‌عنوان لنفوم 
لنفوستیک کوچک یا گاهی لنفوم کاذب در نظر گرفته 
می‌شدند. این نکته که پیدایش این لنفوم در معده با عفونت 
هلیکوبا کتر پیلوری (HP)‏ مرتبط است» قدم مهمی برای 
شناسایی آن به‌عنوان یک بیماری جداگانه شد. مشخضات 
بالینی در جدول ۱۳۴-۱۰ آورده شده‌اند. 

تشخیص لنفوم مذکور توسط یک هماتولوژیست ورزیده 
و بر اساس الگوی مشخص ارتشاح لنفوسیت‌های کوچک که 
سلول‌های B‏ تک‌دودماني فاقد CDS‏ هستند داده می‌شود. 
در بعضی موارد» این بیماری ممکن است به لنفوم منتشر 
سلول 13 بزرگ تبدیل شود و ممکن است در یک بیوپسی» هر 
دو حالت تشخیص داده شود. تشخیص‌های افتراقی این 
تومور عبارت‌اند از: ار تشاح لنفوسیتی خوش خیم اعضاء خارج 
گرهی و سایر لنفوم‌های سلول 13 کوچک. 

لنفوم MALT‏ در معده اربیت روده» cy)‏ تیروئید. غدد 
بزاقی» پوست. بافت نرم مثانه. کلیه و CNS‏ دیده می‌شود. 
ممکن است این لنفوم dy‏ صورت توده‌ای جدید در مطالعات 
رادیولوژی معمول و یا به دنبال علائم موضعی مانند احساس 
ناراحتی بخش فوقانی شکم در لنفوم معده شناسایی شود. 
اکثر لنفوم‌های ۷1۸17۲ از معده منشاً می‌گيرند. حداقل دو نوع 
ژنتیک برای لنفوم MALT‏ معده وجود دارد: یک نوع که با 
t(11518)‏ (921:021) مشخص می‌شود (و ۵۰ موارد را به 
خود اختصاص Sloss Gills (amd co‏ باعث اتضال AGS‏ 
آمین‌ژن 4۳72 به انتهای کربوکسیل ژن MALTI‏ و تولید 
پروتئین API2/MALTI‏ می‌شود و ن وع دوم Ly‏ 
ناپایداری‌ه ای کروموزومی متعدد از جمله تریزومی 
کروموزوم‌های ۳ ۷ NV‏ و VA‏ مشخص می‌شود. نود و پنج 
درصد لنفوم‌های MALT‏ معده با عفونت هلیکوباکتر پیلوری 
همراهند و فاقد (4)11:18 می‌باشند. جابجایی 1)11:18 
باعث فعال شدن ۱1۳-63 می‌شود که بعنوان یک عامل بقای 
سلول‌ها Jos‏ می‌کند. لنفوم‌های دارای جابجایی (11:18) از 
bled‏ ژنتیکی پایدار هستند و به لنفوم منتشر سلول 13 بزرگ 
تبدیل ننمی‌شوند. در مقابل لنفوم‌های MALT‏ فاقد 
)11518( غالبا دچار جهش در ژن 207.6 شدهه. به لنفوم‌های 
مهاجر تبدیل می‌شوند. لنفوم‌های MALT‏ در حدود ۸۴۳۰ 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


استتتاج است. بیماران مبتلا به بیماری موضعی را می‌توان 
پس از شیمی‌درمانی چند دارویی. تحت پرتودرمانی قرار 
داد. اما چنین بیمارانی plan‏ نادر هستند. در مورد تظاهر 
معمول پیماری که به‌صورت منتشر است. درمان‌های رایج 
مفید نیستند و بخش کوچکی از بیماران به‌طور کامل درمان 
می‌شدند. رژیم شیمی‌درمانی tim‏ دارویی تهاجمی و 
متعاقب OT‏ پیوند مغز استخوان اتولوگ یا آلوژنیک اغلب 
برای افراد جوان پیشنهاد می‌گردد. به‌نظر می‌رسد که در 
مورد افراد مسن و بدون‌علامت, تحت‌نظر گرفتن بیمار و 
متعاقب آن. شیمی‌درمانی تک‌دارویی. عملی‌ترین راه 
باشد. استفاده همزمان از ریتوکسیماب (آنتی‌بادی ضد 
(CD20‏ 9 رژیم‌های شیمی‌درمانی ترکیبی شدید. که در 
آغاز برای درمان لوسمی حاد استفاده می‌شوند [مانند 
Hyper C-VAD‏ (سیکلوفسفامید و وین‌کریستين: 
دوکسوروبیسین, دگزامتازون. سیتارابین. و متوترکسات)]. 
بویژه در بیماران جوانتر ممکن است با جواب بهتری همراه 
باشد. دو رژیم جایگزین شامل Hyper C-VAD‏ با 
ریتوکسیماب (R-HyperC-VAD)‏ و ریتوکسیماب به 
اف مه نوات yal‏ بان سار Sioa‏ ها یت با 
رژیم‌های درماتی با دوز WL‏ و پیوند سلول ریشه‌ای خونساز 
اتولوگ می‌تواند در بیش از ۸۰ بیماران منجر به پاسخ‌های 
کامل و A sla‏ ساله ۸.۵۶ شود. Bendamustine‏ به‌اضافه 
ریتوکسیماب باعث پاسخ کامل درحدود ۸۳۱ از بیماران 
می‌شوند اما این پاسخ‌ها عموماً دوام زیادی ندارند. 
glag|stemsirolimus Bortezomib‏ منفر دی هستند که 
در تعداد کمی از بیماران پاسخ‌های نسبی و گذرا La‏ 
می‌کنند و به ترکیبات اولیه اضافه می‌شوند. 


لنفوم فولیکولار لنفوم فولیکولار ۸۲۲ از نفوم‌های 
غیرهوجکینی در سطح جهان و حداقل ۳۰ لنفوم‌های 
غیرهوجکینی تشخیص داده شده در ایالات متحده آمریکا را 
ay‏ خود اختصاص می‌دهد. این لنفوم به طور دقیق و براساس 
یافته‌های‌مورفولوژی سلولی به تنهایی» قابل شناسایی بوده 
و بیشتر به عنوان لنفوم با درجه خفیف در تحقیقات درمانی 
گذشته در نظر گرفته می‌شد. ویژگی‌های بالینی این بیماری 
در جدول ۱۳۴-۱۰ ذکر شده است. 


1- mantle 2- cyclin D1 


ایجاد جهش‌های | کتسابی اضافی که پیشرفت بافت‌شناختی 
را کنترل می‌کنند. باعث عدم وابستگی رشد تومور به وجود 
هلیکوا کتر Sa aha,‏ می‌شود. 


TE EEO‏ تست وسسسوسو. 


لنفوم سلول جه‌ای این نوع لنفوم دربرگیرندهٌ حدود 
ZF‏ لنفوم‌های غیرهوجکینی است. اين لنفوم WS‏ در میان 
سایر زیرگروه‌ها قرار می‌گرفت. موجودیت این لنفوم از طریق 
شناسایی جابجایی کروموزومی (11:14):» بین ژن‌های 
زنجيرة سنگین آیمونوگلبولین موجود بر روی کروموزوم ۱۴ و 
ژن 001-1 روی‌کروموزوم ۱۱ و بروز بیش از حد پروتئین 
<BCL-1‏ که به سیکلین ۲11 مشهور است مسچل شد. 
ویژگی‌های بالینی آن در جدول ۱۳۴-۱۰ ذکر گردیده‌اند. 

تشخیص صحیح این لنفوم توسط یک هماتولوژیست 
سر را که cota lala‏ هار ام ارام اوه 
گرفتن بیوپسی کافی مهم است. تشخیص افتراقی این نوع 
لنفوم شامل pl‏ لنفوم‌های سلول 13 کوچک می‌باشد؛ 
بخصوص, لنفوم سلول slate‏ و لنفوم لنفوسیتیک کوچک در 
بروز CDS‏ مشترک هستند. لنفوم سلول جّه‌ای معمولا دارای 
هسته مختصر دندانه‌دار است. 

شایعترین تظاهر لنفوم سلول جبه‌ای وجود آدنوپاتی 
bls‏ لمس any)‏ که همراه با sc‏ یت ۱339۱ 
متوسط سن ابتلا به بیماری ۶۲ سال است و مردان چهار برابر 
زنان مبتلا می‌شوند. در حدود 2۷۰ بیماران در زمان تشخیص 
در مرحله TV‏ بیماری بوده و درگیری مغزاستخوان و خون 
محیطی در al‏ شایع است. در ule‏ اعضای خارج گرهی, 
تشخیص درگیری دستگاه گوارش از اهمیت خاصی برخوردار 
است. معمولاً بیماران مبتلا dy‏ پولییوز لنفوماتوز 52g,‏ بزرگ» 
دچار لنفوم سلول جبه‌ای هستند. بررسی بیماران شامل 
مواردی است که در جدول ۱۳۴-۱۱ ذکر شده است. در صورت 
درگیری دستگاه گوارش, اغلب حلقه والدیر درگیر است و 
بالعکس. میزان بقاء ۵ ساله جهت تمامی بیماران مبتلا به 
pga‏ سلول جبّه‌ای حدود ۸۲۵ است؛ تنها بیماران معدودی با 
امتیاز IPT‏ بالاء تا ۵ سال زنده می‌مانند و حدود 74۵۰ بیماران 
دارای امنیاز IPT‏ پایین تا ۵ سال زنده خواهند ماند. 


6959 نم سل نی 


آخرین اطلاعات در مورد لنفوم سلول منتل درحال 
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نیز رخ می‌دهند. اکثر بیماران تب تعریق» یا کاهش وزن 
ندارند و IPI‏ آنها در نزدیک به ۵۰ موارده صفر یا یک است. 
مرحلة بیماری در مبتلایان به لنفوم فولیکولار بررسی‌های 
ذکرشده در جدول ۱۳۴-۱۱ را شامل می‌شود. 


لنفوم فولیکولار یکی از بدخیمی‌هایی است که با بهترین 
پاسخ به شیمی‌درمانی و پرتوتابی همراه می‌باشد. علاوه بر 
این در حدود ۲۵ بیمارانی که بدون درمان تحت نظر 
گرفته شدند. دچار بهبودی خودبخود (معمولاً به صورت 
گذرا) گردیدند. در بیماران بدون علامت, pre‏ شروع 
درمان و تحت‌نظر گرفتن slow‏ بعنوان یک اقدام مناسب 
بوده و اين pal‏ به خصوص در افراد مسن در مرحلهةً 
پیشرفتة بیماری صدق می‌کند. در افراد نیازمند به درمان, 
در اغلب موارد. از داروی کلرامپوسیل یا سیکلوفسفامید به 
تنهایی یا شیمی‌درمانی ترکیبی با CVP‏ یا CHOP‏ استفاده 
می‌شود. با درمان کافی» cy‏ ۵۰-۷۵ بیماران به بهبودی 
کامل دست می‌یابند. اگرجه در اکثر بیماران. بیماری عود 
می‌کند (به‌طور متوسط پس از ۲ سال) ولی حداقل ۸۲۰ 
آنها به مدت بیش از ده سال در وضعیت بهبودی قرار 
خواهند داشت. در بیماران نادر )7.10( دچار لنفوم 
فولیکولار موضعی. استفاده از پرتودرمانی ناحیه‌ای در 
اکثریت باعث cle‏ عاری از بیماری به مدت طولانی 
خواهد شد. 


برخی از درمان‌ها, نتایج موفقیت آمیزی را در درمان 
لنفوم فولیکولار نشان داده‌اند که از آن جمله می‌توان به 
Meneses alse‏ دزن عوامان disp‏ 
مثل اینترفرون آلفاء آنتی‌بادی‌های تک دودمانی همراه و یا 
بدون رادیو نوکلئیدها و وا کسن‌های لنفوم اشاره کرد. dy‏ نظر 
می‌رسد تجویز اینترفرون » به OF‏ دسته از بیمارانی که با 
رژیم‌های شیمی‌درمانی حاوی دوکسوروبیسین درمان شده 
و در بهبود کامل به سر می‌برند بقا را آفزايش می‌دهد اما 
سمیت با اینترفرون روی کیفیت زندگی اثر می‌گذارد. 
تجویز آنتی‌بادی تک دودمانی rituximab‏ در ۸۳۵-۵۰ از 
بیماران مبتلا به pod)‏ فولیکولار راجعه قادر به ایجاد پاسخ 
غیت add‏ وه نطر رسد که go‏ بانی‌های نشاندار 
مه با نی و نوی درس اس قاروا ناج 


‘ing Ye iy 


شکل ۱۳۲۴-۷. لنفوم فولیکولار. توده ندولر سلول‌های توموری 
ails Wnts‏ کرد لتفاوی gtr,‏ داله اشعه gil‏ عول file,‏ فظر انداره 
متنوع بوده» Grae‏ حاوی لنفوسیت‌های کوچک با هستک‌های شکافدار و 
تعداد متغیری سلول‌های بزرگتر با کروما تین وزیکولر و هستک‌های واضح 
pe beer)‏ 


aa 


بررسی مقدار کافی بیویسی توسط هماتولوژیست 
مجرب برای تشخیص بیماری کافی است. تومور. از تودة 
سلول‌های کوچک شکاف‌دار و سلول‌های بزرگ با نسبت‌های 
متغیر و الگوی رشد فولیکولار تشکیل شده است (شکل 
۱۳۴-۷). تأییدایمونوفنو تیپ سلول 13» وجود (14:18)؛و بیان 
غیرطبیعی پروتئین 13172 به عنوان عوامل تأییدکننده 
مدنظر هستند. مهمترین تشخیص افتراقی» بین لنفوم و 
هیپرپلازی فولیکولار واکنشی است. در حین بررسی باید به 
امکان همراهی لنفوم منتشر سلول 13 بزرگ دقت شود. 
مبتلایان به لنفوم فولیکولار اغلب به گروه‌های با سلول‌های 
عمدتاً کوچک» مخلوط سلول‌های بزرگ و کوچک و گروه 
سلول‌های عمدتاًبزرگ تقسیم می‌شوند. با این که تمایز این 
موارد از یکدیگر ساده و یا خیلی دقیق نیست ولی در تعیین 
پی شآگهی بیماری دارای اهمیت هستند. بیماران مبتلا به 
لنفوم فولیکولار که در آنها سلول‌های بزرگ ILE‏ هستند. 
دارای کسر تکثیر بالا تری بوده» به سرعت پیشرفت می‌کنند و 
با رژیم شیمی‌درمانی ساده» میزان بقای کمتری دارند. 

شایعترین تظاهر لنفوم فولیکولا ایجاد آدنوپاتی جدید 
بدون درد است. درگیری گره‌های لنفاوی مناطق مختلف 
معمول بوده و حتی درگیری مناطق غیرمعمول مانند گره‌های 
لنفاوی ناحیه آپی‌تروکلتار نیز دیده می‌شود. در هر حال, 
امکان درگیری هر عضوی وجود دارد و تظاهرات خارج گرهی 
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لنفوم منتشر سلول B‏ بزرگ این لنفوم شایع ترین نوع 
لنفوم غیرهوجکینی بوده و تقریباً یک سوم کل موارد را شامل 
می‌شود. این لنفوم در برگیرنده مواردی است که پیشتر تحت 
عنوان لنفوم «مپاجم» یا «درجه متوسط» طبقه‌بندی 
می‌شدند. ویژگی‌های بالینی این نوع لنفوم در جدول 
۱۳۴-۰ ذکر شده است. 

یک آسیب‌شناس خون Ti‏ به درستی Ailes co‏ نفوم 
منتشر سلول 12 بزرگ را تشخیص دهد (شکل ۱۳۴-۸) انجام 
مطالعات سیتوژنتیک و ژنتیک مولکولی برای saab‏ پیماری 
لازم نمی‌باشد ولی براساس بعضی شواهد تولید بیش از حد 
پرو تئین BCL-2‏ با احتمال عود بیماری رابطه قوی دارد. 
زیرگروهی از بیماران دارای تومور با جهش در 12016 و 
جابجایی شامل MYC‏ هستند. این گروه به نام لنفوم‌های 
"double hit"‏ نامیده می‌شوند و رشد تهاجمی‌تر و پاسخ 
ضعیف‌تری به درمان نسبت به دیگر لنفوم‌های منتشر سلول 
3 بزرگ دارند. بیماران دچار درگیری غالب مدیاستن» گاهی 
به صورت جداگانه و تحت عنوان لنفوم منتشر اولیه 
مدیاستنال سلول 1 بزرگ طبقه‌بندی می‌شوند. این گروه 
بیماران از لحاظ سنی جوان تر بوده FY)‏ سال) و درگیری افراد 
Che‏ بیشتر (AFF)‏ است. زیرگروه‌های لنفوم منتشر سلول B‏ 
بزرگ شامل زیرگروه ایمونوبلاستیک و تومورهای همراه با 
فیبروز گسترده می‌باشند که توسط پاتولوژیست تشخیص 
داده می‌شوند آما به نظر می‌رسد ارزش مستقل و مهمی از نظر 
پی شآکهی نداشته باشند. 


شکل ۱۳۴-۸. لنفوم منتشر سول 8 بزرگ. سلول‌های 
توپلاستیک ناهمکن بوده, اما عمدتً سلول‌هایی بزرگ با کروماتین 
وزیکولر 9 هستک‌های واضح هسنند. 


همراه هستند. اضافه کر دن ریتوکسیماب به CHOP‏ و pile‏ 
برنامه‌های شیمی‌درمانی ترکیبی نشان می‌دهد بقای کلی 
طولانی شده و خطر پیشرفت بافت‌شناختی کاهش یافته 
است. بهبودی کامل می‌تواند به میزان LAD‏ با بیشتر در 
بیماران درمان‌شده با R-CHOP‏ ملاحظه شود و مدت 
هو WALES) Ss I pag sys‏ لماش درمان 
نگهدارنده متناوب با ریتوکسیماب حتی می‌تواند بهبودی را 
طولانی‌تر کند اگرچه طولانی‌شدن میزان بقای کلی کاملا 
روشن نیست. نتایج کارآزمایی‌ها در مورد استفاده از 
وا کسن تومور امیدوارکننده بوده است. هر دو نوع پیوند 
سلول‌های ریشه‌ای خونساز (اتولوگ و آلوژنیک) موجب 
بروز میزان GIL‏ پاسخ کامل در بیماران مبتلا به لنفوم 
فولیکولار راجعه شده, و بهبود طولاتی‌مدت ممکن است Ay‏ 
میزان ۸۴۰ يا بیشتر در بیماران رخ دهد. 

بیماران مبتلا به لنفوم فولیکولی با ارجحیّت سلول‌های 
بزرگ وقتی با شیمی‌درمانی تک‌دارویی تحت مداوا قرار 
uf‏ 0 بقای کوتامتزی خوافند ذاکت اماابه نظر مي رسد از 
رژیم شیمی‌درمانی ترکیبی حاوی یک آنتراسیکلین به 
اضافة ریتوکسیماب سود برند. در صورتی که بیماری آنها 
به صورت تهاجمی درمان شود. بقای کلی چنین بیمارانی از 
مبتلایان به plo‏ لنفوم‌های فولیکولی کمتر نبوده و بقای 
عاری از شکست در آنها بیشتر است. 

احتمال استحالةٌ بافت‌شناختی لنفوم فولیکولار به لنفوم 
منتشر سلول B‏ بزرگ زیاد :039 به حدود پنج تا هفت 
درصد در سال بالغ می‌شود. این استحاله در ۴۰ موارد با 
نمونه‌برداری‌های مکرر طی روند بیماری قابل تشخیص 
است و در کالبد شکافی 5 La a‏ همه بیماران وجود ۷ 
رشد سریع گره‌های لنفاوی -اغلب موضعی -و بروز علایم 
سیستمیک مثل تب, تعریق, و کاهش وزن معمولاً خبر از 
این استحاله می‌دهند. با وجودی که پیش آ گهی این بیماران 
ضعیف است ولی درمان تهاجمی چند ut?‏ بعضی 
اوقات می‌تواند باعث بهبودی کامل در لنفوم منتشر سلول 
3 بزرگ شود و گاهی بیماری به صورت لنفوم فولیکولار 
پایدامتاق بمی‌هانده با استفادهببشی از R-CHOP‏ وت 
درمان لنفوم فولیکولار در زمان تشخیص, به نظر می‌رسد 
ot oli‏ تافت‌شناسی آن در حال کناهش است: 
bendamustine | R-CHOP‏ به اضافه ریتوکسیماب با 
درمان نگهدارنده متناوپ ریتوکسیماب she‏ ۲ سال 
شایع‌ترین را رویکرد د درمانی | استفاده شا سل اش 


| 
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ریتوکسیماب نسبت به مصرف CHOP‏ به تنهایی در 
بیماران مسن بهتر است. روش gare‏ در شیمی‌درمانی. 
تجویز چهار دوره درمان و سپس ارزیابی مجدد بیمار 
است. در صورت بهبود کامل, دو دوره درمان دیگر باید 
انجام شود و سیس درمان قطع گردد. به نظر می‌رسد با 
این روش در حدود ۸۷۰-۸۰ بیماران بهبود یافته و 
۵۰-۷۰ از آنهایی که پاسخ داده‌اند علاج خواهند بافت. 
احتمال پاسخ به درمان با استفاده از سیستم IPT‏ تخمین 
زده می‌شود. در حقیقت. IPT‏ براساس پیامد بیماران مبتلا 
a‏ لنفوم منتشر Bilglic‏ بزرگ که باترژیم‌های تیه 
۳ تحت درمان قرار می‌گرفتند. به وجود آهنده آسنتت: 
در ۳۵ از بیماران دارای امتیاز کم IPI‏ درحد صفر تا یک 
میزان بقای ۵ ساله بیش از ۰ می‌باشد. در حالی که 
همین میزان le‏ در ۰۲۰ بیمارانی که امتیاز آنها ۴ نا ۵ 
می‌باشد. حدود ۸۲۰ است. افزودن ریتوکسیماب به 
CHOP‏ هر یک از ارقام فوق را در حدود ۱۵/ بهبود 
بخشیده است. نشان داده شده است که عوامل متعددی 
مانند ویژگی‌های مولکولی نومور. سطوح سیتوکین‌های در 
گردش و گیرنده‌های محلول و ple‏ شاخص‌های فرعی در 
پیشآگهی بیماری موّثر هستند. با اين le‏ هیچ‌کدام به 
اندازةٌ IPI‏ اثبات شده نیستند و از لحاظ بالینی به شکل 
یک‌دست به کار نر فته‌اند. 

از آنجایی که تعدادی از بیماران تسبت dy‏ درمان 
آغازین مقاوم بوده یا پس از شیمی‌درمانی 354 دجار عود 
می‌شوند. ۸۲۰-۴۰ از بیماران در نقطه‌ای از سیرشان 
مسحتاج درمان نجات‌بخش!" خواهند بود. رژیم‌های 
شیمی‌درمانی ترکیبی جایگزین در >10 بیماران باعث 
بهبودی کامل می‌شوند ly‏ بقاء طولانی بدون بیماری در 
کمتر از ۸۱۰ دیده می‌شود. پیوند مغز استخوان اتولوگ از 
شیمی‌درمانی نجات‌بخش با دوز معمول آثر بهتری داشته و 
میزان بقای طولانی‌مدت بدون بیماری را در بیمارانی که 
لنفوم آنها پس از عود هنوز به شیمی‌درمانی حساس 
می‌باشد. به ۸۴۰ می‌رساند. 


لنفوم/ لوسمی بورکیت لنفوم | لوسمی بورکیت نوعی 
بیماری نادر در بزرگسالان در SVL!‏ متحده بوده و کمتر از ZV‏ 
مقابل در کودکان عامل ۳۰ لنفوم‌های غیرهوجکینی است. 


1- salvage 


لنفوم منتشر سلول B‏ بزرگ می‌تواند به صورت درگیری 
aus!‏ گره‌های لنفاوی یا بیماری مناطق خارج گرهی تظاهر 
کند. در بیش از 4۵۰ بیماران در زمان تشخیص, درگیری 
خارج از گره‌های لنفاوی دیده می‌شود. شایع ترین محل‌های 
درگیره دستگاه‌گوارش و مغز استخوان هستند که هر pS‏ در 
۱۵-۰ موارد گرفتار می‌شوند. در واقع احتمال درگیری هر 
عضوی وجود دارد و به همین «ful‏ برای تشخیص انجام 
بیوپسی ضروری می‌باشد. به عنوان مثال لنفوم منتشر سلول 
B‏ بزرگ پانکراس از لحاظ پیش‌آگهی از کارسینوم ASL‏ 
بهتر می‌باشد آما بدون انجام بیویسی از نظر دور می‌ماند. 
موارد تشخیص داده‌شدة لنفوم منتشر سلول ظ بزرگ Aol‏ 
مغزء رو به آفزایش است. تشخیص plow‏ زیرگروه‌های 
غیرمعمول لنفوم متتشر ساول ظ بزرگ مانند pith‏ همره با 
افیوژن جنب و لنفوم داخل عروقی» مشکل بوده» پی شآگهی 
آنها بسیار ضعیف می‌باشد. 

بررسی اولیه بیماران Jobs‏ مطالعاتی است که در جدول 
FD ۱۳۴-۱‏ شده است. در صورت مرحله‌بندی دقیق» حدود 
۰ بیماران درمرحله I‏ یا 11 قرار داشته و در حدود ۵۰ نیز 
دچار لنفوم منتشر خواهند بود. در حدود ۱۵ موارد 
نمونه‌برداری مغز استخوان نشان‌دهندة درگیری با لنفوم است. 
درگیری مغز استخوان با سلول‌های کوچک بسیار شایع تر از 
سلول‌های بزرگ است. 


RS‏ نوم تشر سنول ری 


درمان اولیه تمامی بیماران مبتلا به لنفوم منتشر سلول B‏ 
بزرگ ol‏ شامل شیمی‌درمانی چند دارویی باشد. 
شایع‌ترین رژیم درمانی در آمریکاء CHOP‏ همراه با 
ریتوکسیماب می‌باشد. به نظر می‌رسد تعداد دیگری از 
رژیم‌های شیمی‌درمانی ترکیبی حاوی آنتراسیکلین نیز به 
همان اندازه 350 باشند. بیماران دچار مرحله 1 و یا مرحله 
I‏ غيرحچيم. به‌طور موّثری به سه الی چهار 8499 
شیمی‌درمانی ترکیبی با یا بدون پرتودرمانی ناحیه درگیر 
پاسخ می‌دهند. نیاز dy‏ انجام پرتودرمانی واضح نیست. 
میزان بهبود ۷۰-۸۰ در مرحلة IT‏ بیماری و 7۸۵-۹۰ 
در مرحلةٌ I‏ بیماری مورد انتظار است. 

در بیماران مبتلا به مرحلةً Il‏ حجیم. مرحلة ]11 یا TV‏ 
معمولاً شش الی هشت 899 شیمی‌درمانی با (CHOP‏ 
همراه با ریتوکسیماب تجویز می‌شود. نتایج یک مطالعه 
S43 el‏ نشان داد مصرف CHOP‏ همراه با 
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گاهی اوقات پاتولوژیست‌ها بین لنفوم بورکیت از لنفوم 
منتشر سلول 13 بزرگ دچار مشکل می‌شوند. در ALBIS‏ نوعی 
لنفوم غیرهوجکینی مابین این دو حالت قایل بودند که در 
هنگام Lewy»:‏ از هر دو حالت فوق به صورت کامل HLS‏ 
تمایز نبود. تمایز بین دو Bae A595‏ لنفوم غیرهوجکینی 
ماخ ادا eB‏ رارقا yilulye‏ مهتم یس ال 
تکثیر بسیار بالای سلول‌ها در بیماران مبتلا به لنفوم بورکیت 
(یعنی اساسا ۸۱۰۰ سلول‌های توموری در چرخه قرار دارند) 
c-myc cle a,‏ غیرقابل کنترل» ممکن می‌باشد. 

اکثر بیماران مبتلا به لنفوم بورکیت» در ایالات متحده 
دچار لنفادنوپاتی محیطی و یا تودةٌ شکمی هستند. بیماری 
به سرعت پیشرفت کرده و تمایل به متاستاز به CNS‏ دارد. 
بررسی اولیه باید شامل بررسی مایع مغزی نخاعی برای رد 
درگیری CNS‏ باشد. سایر بررسی‌های لازم شامل مواردی 
هستند که در جدول ۱۳۴-۱۱ ذکر شده‌اند. در صورت شک به 
لنفوم بورکیت» تشخیص و تعیین Ae yo‏ بیماری باید بدون 
تأخیر انجام شود. این بیماری سریع‌ترین تومور پیشروندة 
انسانی بوده و تأخیر در شروع درمان» اثر مهمی در پی شآگهی 
بیمار دارد. 


8 ریت 


درمان لنفوم بورکیت در کودکان و بزرگسالان ub‏ طی FA‏ 
ساعت پس از تشخیص بیمازی آغازشنه ۱۹۳ ۳ 
رژیم‌های شیمی‌درمانی ترکیبی شدید از جمله دوزهای 
GIL‏ سیکلوفسفامید باشد. درمان پیشگیری‌کننده برای 
«CNS‏ ضروری می‌باشد. لنفوم بورکیت یکی از نخستین 
بدخیمی‌های انسانی بوده که نشان داده است از طریق 
ی دای انا دنمان ی بای مرروز وبا فستاد از 
درمان‌های موّثر و به موقع. میزان بهبودی در کودکان و 
بزرگسالان جوان به ۸۷۰-۸۰ می‌رسد. درمان نجات‌بخش 
در بیمارانی که به درمان اولیه پاسخ نمی‌دهند. موثر 
نمی‌باشد که نشان‌دهندة اهمیت رویکرد درمانی اولیه در 
این بیماران است. 


سای ندرم هی bgt‏ ستلول 31 اوسمی 
پروانفوسیتیک سلول 8 با ارتشاح خون و مغز استخوان 


1- endemic 2- sporadic 


لوسمی بورکیت L3 ALLL,‏ بخش کوچکی از موارد لوسمی 
حاد در کودکان و بزرگسالان را شامل می‌شود. ویژگی‌های 
بالینی لنفوم بورکیت در جدول ۱۳۴-۱۰ ذکر شده‌اند. 

لنفوم بورکیت توسط یک آسیب‌شناس خونء با درجة 
بالایی از صحت قابل تشخیص است. سلول‌های این نوع 
لنفوم از نظر شکل و اندازه» همگن هستند (شکل ۱۳۴-۹). 
نشان دادن کسر بسیار CVE‏ سلول‌های در حال تکثیر ووجود 
t(8;14)‏ یا یکی از انواع آن ازجمله c-myc) t(2;8)‏ و ژن 
زنجيرة سبک A‏ یا (1)8:22 comyc)‏ و ژن زنجیرةُ سبک ( 
تأییدکنندة تشخیص است. لوسمی سلول بورکیت با مشاهدةٌ 
bagi‏ یکنواخت بارز از سلول‌هایی با اندازةُ متوسط که دارای 
هسته گرده هستک‌های متعدد. و سیتوپلاسم بازوفیلی همراه 
با واکوئول‌های سیتوپلاسمی هستند» قابل تشخیص است. 
نشان‌دادن بروزایمونوگلیولین بر سطح سلول‌ها و یکی از 
ناهنجاری‌های سیتوژنتیک مذکور تاييدکنندة تشخیص 


است. 

سه شکل متمایز بالینی از لنفوم بورکیت قابل شناسایی 
هستند که عبارت‌اند از: بومی"؛ تک‌گیر"» و همراه با نقص 
کودکان آفریقایی و نوع تک‌گیر در کشورهای غربی دیده 
می‌شوند. نوع همراه با نقص ایمنیء در مبتلایان به HIV‏ 
بروز می‌کند. 


شکل ۱۳۲-۹ لنفوم بورکیت. سلول‌های نئوپلاستیک» 
سلول‌های 13 همگون با اندازه متوسط هستند که اشکال میتوزی به طور 
شایع در آنها دیده می‌شود (نسبت رشد بالا). ما کروفاژهای واکنشی به‌طور 
پراکنده در تومور حضور دارند و سیتوپلاسم رنگ پریده آنها در زمینه 
سلول‌های توموری آبی‌رنگ باعث می‌شود که اين تومورء ظاهر آسمان پر 
ستاره پیدا کند. 


yy 
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7 تک دودمانی می‌باشند که سطح بالای آن با علائم 
آفزايش چسبندگی خون می‌تواند تظاهر غالب بیماری باشد. 
درمان این نوع لنفوم ممکن است عمدتاً پرای کاهش jake‏ 
پرو تئین غیرطبیعی (در صورت وجود) انجام شود ولی اغلب با 
شیمی‌درمانی همراه است. از کلرامبوسیل, فلودارابین و 
کلادریبین به این منظور استفاده می‌شود. متوسط بقای ۵ 
Ube‏ بیماران حدود ۶۰ می‌باشد. 

لنفوم Ket‏ حاشية گره لشفاوی" که با نام شفوم 
مونوسیتوید B‏ نیز خوانده می‌شود» حدود یک درصد از 
لنفوم‌های غیرهوجکینی را تشکیل می‌دهد. این لنفوم در 
زنان مختصری بیش از مردان دیده می‌شود و به صورت 
بیماری منتشر (مراحل ]11 و (TV‏ در 7/۷۵ موارد تظاهر 
می‌یابد. نقریبً در یک‌سوم موارده درگیری مفز استخوان وجود 
دارد و بیماری گاهی به‌صورت لوسمی تظاهر می‌یابد. مراحل 
بررسی و درمان آن همانند لنفوم فولیکولار می‌باشد. حدود 
۰ از بیماران مبتلا به لنفوم Aol‏ حاشية گره لنفاوی» مدت 
JLo ۵‏ پس از تشخیص زنده می‌مانند. 

بدخیمی‌های ناشایع‌تر دیگر سلول ۶ در فصل ۱۳۵6 


Sow‏ شده‌اند. 


بذخیمی‌های مربوط به پیشن‌ساز سئول 1 
لوسمی / لنفوم لنقوبالاستیک پیش‌ساز سلول T‏ 
بدخیمی‌های پیش‌سازهای سلول T‏ ممکن است dy‏ صورت 
b ALL‏ لنفوم مهاجم بروز نمایند. این نوع بدخیمی‌ها در 
کودکان و Ab‏ جوان شایع بوده و درگیری در مردان بیش از 
زنان دیده می‌شود. 

ALL‏ پیش‌ساز سلول 1 می تواند به صورت نارسایی مغز 
استخوان بروز ALS‏ اگرچه شدت کم‌خونی» نوتروپنی و 
شمارش بالای گلبول‌های سفید. توده در مدیاستن. 
لنفادنوپاتی و بزرگی کبد و طحال اغلب در اين بیماران دیده 
می‌شود. اين نوع لنفوم اغلب در بزرگسالان جوان به صورت 
تودهٌ بزرگی در مدیاستن و افیوژن لور بروز می‌کند. هر دو 
حالت تمایل به درگیری CNS‏ دارند و درگیری CNS‏ اغلب 
در زمان تشخیص بیماری وجود دارد. 


1- hairy cell Leukemia 
3- Cladribine 
4- splenic marginal zone lymphoma 


2- vasulitic syndromes 


5- nodal marginal zone lymphoma 


مشخص می‌شود. بیماران به‌طور معمول دارای شمارش 
doy of‏ سفید WL‏ بزرگی طحال و لنفادنوپاتی مختصر 
هستند. احتمال پاسخ کامل dy‏ درمان» ضعیف است. 

لوسمی سلول مودار"» بیماری نادری است که عمدتاً در 
مردان مسن دیده می‌شود. تظاهر معمول آن پان‌سیتوپنی 
می‌باشد ولی احتمال بروز لوسمی هم وجود دارد. بزرگی 
طحال در این بیماری معمول می‌باشد. سلول‌های بدخیم 
ظاهراً دارای زواید«مودار» هستند که در میکروسکوپ نوری و 
الکترونی قابل‌مشاهده بوده و دارای الگوی رنگ‌آمیزی 
مشخصی در رنگ‌آمیزی اسیدفسفاتاز مقاوم به تارترات 
می‌باشند. به طور معمول امکان آسپیراسیون مغز استخوان 
وجود ندارد و بیوپسی آن نشان‌دهنده الگوی فیبروز همراه با 
ار تشاح گستردةٌ سلول‌های بدخیم می‌باشد. بیماران دچار این 
JUS‏ « مونوسیتوپنی دارند مستعد عفونت‌های غیر معمول 
مانند عفونت با ep pS Sule‏ آ وبوم انتراسلولار و 
سندرم‌های التهاب عروقی " هستند. لوسمی سلول مویی به 
درمان با اینترفرون call‏ پنتوستانین یا کلادریبین " پاسخ داده 
و داروی oS]‏ معمولاً بیشتر مورد استفاده قرار می‌گیرد. 
بهبودی کامل بالینی با کلادریبین در اکثر بیماران رخ old‏ 
بقای طولانی‌مدت بدون بیماری به‌وفور دیده می‌شود. 
بسیاری از این تومورها دارای جهش BRAF‏ ۷60017 
هستند و متعاقباً به مهارکننده‌های BRAF‏ مانند 
vernurafenib‏ پاسخ می‌دهند. 

فوم Atle So‏ طحالی" براساس ارتشاح پولپ 
سفید طحال با لنفوسیت‌های 13 کوچک و تک دودمانی 
شناساپی می‌شود. این بیماری Bald‏ نادری است که 
می‌تواند به صورت لنفوم یا لوسمی تظاهر نماید. تشخیص 
قطعی آغلب در حین طحال‌برداری داده می‌شود که یک 
درمان موّثر نیز محسوب می‌شود. ضايعة مذکور بسیار مخفی 
و بی‌سروصدا است اما در صورت نیاز به شیمی‌درمانی, 
شایعترین روش «ley?‏ استفاده از کلرامبوسیل می‌باشد. 

لنفوم لنفوبلاسماسیتیک. تظاهر بافتی ماکروگلبولینمی 
والانشتروم می‌باشد (فصل ۱۳۶). بسیاری از این تومورها 
جهش ویژه‌ای را به همراه دارند 1265۳ در 2۷2۳1288 یک 
تغییر که منجر به فعال شدن NFB‏ می‌شود. این لنفوم با 
عفونت هپاتیت ) همراهی داشته و به نظر می‌رسد یک 
ارات یمین انا مود EB‏ باق ی ارام تور 
معمول با لنفادنوپاتی, بزرگی طحال, درگیری مغز استخوان» و 
گاهی درگیری خون محیطی مراجعه می‌کنند. سلول‌های 
رکه رازه 4 کسا اه ods‏ ارم 
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الکترون» اینتروفرون» آنتی‌بادی‌هاء سموم متصل به pile‏ 
مواد. مهارکننده‌های داستیلاز هیستون و درمان 
RSs pie as‏ شحیستمیگ»: درسان = شود متا سفانة 
درمان‌های مذکور تنها جنبةٌ تسکینی دارند. 


لنفوم | لوسمی سلول T‏ بزرگسالان - لنفوم /لوسمی 
سلول ۲ بزرگسالان یکی از تظاهرات عفونت با ر تروویروس 
HTLV-1‏ می‌باشد. انتقال این عفونت از طریق جفت» شیر 
«yale‏ انتقال خون و تماس جنسی صورت می‌گیرد. کسانی که 
از طریق شیر مادرء ویروس را کسب کرده‌اند» استعداد بیشتری 
برای ایجاد لنفوم دارند ولی همچنان خطر ابتلا تنها 97/۲/۵ 
متوسط دور نهفتگی ۵۵ سال می‌باشد. آزمایش شناسایی 
آنتی‌بادی‌های ضد HILV-1‏ و کاربرد روش‌های She‏ 
بهداشت اجتماعی می‌تواند به‌طور نظری به ناپدید شدن 
لنفوم / لوسمی سلول 1 بالغین منجر گردد. پاراپارزی 
تسیک گس sells‏ یقت اس از 
HTLV-1‏ (فصل ۲۳۲۵) بوده که با مدت زمان نهفتگی 
of‏ تاهتری ایجاد می‌شود IY)‏ سال). این حالت بیشتر در 
فرادی دیده می‌شود که طی دوران بزرگسالی از طریق جنسی 
پا انتقال خون آلوده شده‌اند. 

تشخیص لنفوم /لوسمی سلول 1 بزرگسالان توسط یک 
آسیب‌شناس خون ماهر و بر اساس تظاهر ریخت‌شناختی 
بارز» شسناسایی ای مونوفنو تیپ سلول 1 (CD4+)‏ در 
سلول‌های بدخیم و وجود آنتی‌بادی ضد1- 1111۷ در سرم 
صورت می‌گیرد. بررسی خون محیطی معمو لا کمک‌کننده 
بوده که در ان سلول‌های غیرطبیعی CD4+‏ با هسته 
دندانه‌دار و اشکال متنوع dy‏ نام سلول «گل»" دیده می‌شوند 
(شکل ۱۳۴-۱۰ 

بخش کوچکی از بیماران از لحاظ بالینی» سیر تدر بجی و 
cli,‏ طولانی دارند. درحالیکه اغلب بیماران دچار بیماری 
تهاجمی بوده با لنفادنوپاتی» بزرگی کید و طحال, رتش اح 
rw‏ ار تشاح ریوی» هیپپرکلسمی. ضایعات PL eras‏ 
استخوان و سطح بالای LDH‏ تظاهر منی‌کنند. ضایعات 
پوستی به صورت پاپول ATHY‏ تومور و زخم می‌باشند. 
ضایعات ریوی یا به صورت تومور هستند يا به cle‏ نقص 


1- induction 2- consolidation 


3- mycosis fungoides 4- patch 
5- sézary’s syndrome 6- electron beam irradiation 


7- “flower" cells 


ow) TATCEI SS‏ | تنفوم لنفوبلاستیک 
پیش‌ساز سلول ۲ 


به نظر می‌رسد کودکان مبتلا به ALL‏ سلول 1 از درمان 
القاکنندة" بسیار شدید و رزیم‌های تثبیت‌کننده" سود 
می‌برند. اکثر بیماران که بدین صورت تحت‌درمان قرار 
گرفته‌اند. بهبود tisk oe‏ کودکان بزرگتر و بالغین جوان نیز 
اغلب با رژیم‌های «شبه لوسمی» تحت درمان قرار 
می‌گیرند. پیش آگهی در افراد با درگیری موضعی عالی 
می‌باشد. وجود سن بالا از عوامل تضعیف پی شآگهی به 
شمار می‌آید. بزرگسالان مبتلا به ALL‏ پیش‌ساز سلول T‏ 
که دارای polis‏ زیاد LDH‏ پادرگیری po L CNS‏ 
استخوان هستند. اغلب به عنوان بخشی از درمان اولیه 
خود نیاز به پیوند مغز استخوان دارند. 


اختلالات مربوط یه سلول ۲ بالغ (محیطی) 
مایکوزیس فونگوئید" مایکوزیس فونگوئید با نام 
لنفوم پوستی سلول T‏ نیز شناخته می‌شود. اين لنفوم اغلب 
توسط متخصصان پوست گزارش می‌شود. سن متوسط شروع 
بیماری اواسط دهه پنجم زندگی می‌باشد. درگیری در مردان و 
سیاه‌پوستان بیشتر است. 

مایکوزیس فونگوئید نوعی لنفوم بی‌سروصدا می‌باشد 
که اغلب بیماران, به مدت‌های طولائی به صورت اگزما با 
درماتیت» قبل از تشخیص لنفوم با آن درگیر بوده‌اند. ضایعات 
پوستی از مرحله لکه‌ای" به پلاک و سپس به تومورهای 
جلدی تبدیل می‌شوند. در ابتدای بیماری» تشخیص با 
استفاده از بیوپسی مشکل بوده و باید با پی‌گیری مستمر به 
آن دست یافت. در مراحل پیشرفته, لنفوم می‌تواند به 
گره‌های لنفاوی و احشای مختلف گسترش یابد. نوعی سندرم 
ویژه در این بیماران» شامل اریترودرمی منتشر و وجود سلول 
توموری در جریان خون, به عنوان سندرم سزاری" شناخته 
pts‏ 

به oi‏ بیماران دچار درگیری موضعی در مراحل اولیه, 
با پرتودرمانی (غالباً پرتوتابی الکترون *به تمام پوست بدن) 
معالجه می‌شوند. موارد پیشرفته‌تر بیماری با مصرف 
استروئید موضعیء نیتروژن موستارد موضعی, فتوتراپی» 
پسورالن همراه Ly‏ پسرتوی فرابنفش (PUVA) A‏ 
فتوفرزیس خارج بدن, رتینوئیدها {bexarotene)‏ پرتوتابی 


۳ 
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می‌شود. برخی از لنفوم‌های منتشر سلول B‏ بزرگ نیز نمای 
آناپلاستیک دارند ولی از لحاظ سیر بالینی و نیز پاسخ به 
درمان» مشابه plu‏ لنفوم‌های منتشر سلول 13 بزرگ هستند. 
درصد کمی از لنفوم‌های آناپلاستیک ALK‏ منفی هستند. 
بیماران مبتلابه لنفوم سلول Thal‏ بزرگ آناپلاستیک 
مشخصاً جوان (متوسط ۳۳ سال) و مذکر (حدود + (AV‏ هستند 
حدود 4۵۰ بیماران در مرحله 1 پا ]1 بوده و مابقی آنها gle>‏ 
مراحل پیشرفته تر بیماری می‌باشند. pide‏ سیستمیک و 
افزايش سطح LDH‏ در حدود نیمی از بیماران دیده می‌شود. 
به ندرت مغزاستخوان و دستگاه گوارش درگیر می‌شوند ولی 
ابتلای پوست اغلب وجود دارد. برخی از بیماران که بیماری 
آنها محدود به پوست است. دجار اختلال متفاوت و رشد 
کندتری هستند که به نام pga‏ سئول Thrall‏ بزرگ 
آناپلاستیک بوستی خوانده شده احتمالاً با پاپولوز 


لنفوما توئید " مر تبط می‌باشد. 
MROESES‏ لنفوم سول Tinull‏ بزرگ 
آناپلاستیک 


رژیم‌های درمانی مناسب این بیماری. مشابه سایر 
لن_فوم‌های مهاجم مانند لنفوم منتشر سلول 3 بزرگ 
acts»‏ بلاین.تقاوت که پادتن اختضاصی علیف‌سلول: 3 
ریتوکسیماب حذف می‌شود. در کمال تعجب. با وجود 
آناپلاستیک‌بودن ظاهر بیماری, مبتلایان به اين نوع لنفوم. 
ple oe‏ لنفوم‌های مهاجم. از بهترین میزان بقا برخوردار 
هستند. میزان بقای ۵ ساله بیماران به بیش از ۸۷۵ 
می‌رسد. با وجود اینکه عوامل تعیین پیش آگهی مانند 1۳۲ 
سبب پیش‌بینی نتایج درمانی می‌شوند ولی تولید زیاد 
پروتئین ALK‏ به عنوان عامل مهمی در تعبین پیشآگهی 
بیماری مطرح بوده و بیماران دارای تولید GIL‏ این 
پروتئین. پاسخ درمانی بهتری از خود نشان می‌دهند. به 
bi‏ می‌رسد. crizotinib‏ مهارکنندة ALK‏ نیز در درمان 
بسپار فعال باشد. به علاوه ایمونوتوکسین CD30‏ 
brentuximab vedotin‏ در cpl‏ بیماری فعال است. 


لنفوم سلول T‏ محیطی - لنفوم‌های سلول 7 محیطی 


1- objective 2- lymphomatoid papulosis 


و ۶ ۶ ۳ ۶ _ 
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شکل ۱۳۴-۱۰. لنفوم / لوسمی سلول 1 بالخین. در گستره 
خون محیطی» سلول‌های لوسمی با هسته‌های «گل شکل» دیده 


می‌شوند. 


ایمنی زمینه‌ای در بیمار dy‏ صورت عفونت‌های فرصت‌طلب 
ظهور می‌کنند. درگیری مغز استخوان معمولا وسیع نیست و 
کم‌خونی و ترومبوسیتوپنی معمولاً واضح نمی‌باشند. اگرچه 
استفاده از شیمی‌درمانی چند دارویی با پاسخ عینی خوبی 
همراه است ولی بهبودی کامل و حقیقی, غیرمعمول می‌باشد. 
هوق یا خاش شا دی با PE‏ 
کوچک فاز آ1میزان پاسخ VU‏ به درمان با اینترفرون به همراه 
زیدوودین و آرسنیک تریا کسید را گزارش کرد. 


لنفوم سلول Toul‏ بزرگ آناپلاستیک این نوع لنفوم 
قبلاً به عنوان کارسینومای تمایزنيافته یا هیستیوسیتوز 
بدخیم شناخته می‌شد. با کشف آنتی‌زن CD30‏ با 18-1 و 
روشن‌شدن این نکته که برخی از بیماران که پیشتر تحت 
عنوان بدخیمی‌های طبقه‌بندی نشده قرار می‌گرفتند واجد 
این آنتی‌ژن هستند این نوع جدید لنفوم شناسایی گردید. در 
مرحله بعدی» کشف (2:5)؛ که باعث بروز بیش از حد 
پروتئینی به نام کیناز لنفوم آناپلاستیک (ALK)‏ می‌شود 
باعث sob‏ نظریه فوق گردید. ابن نوع لنفوم حدود ZY‏ 
لنفوم‌های غیرهوجکین را تشکیل می‌دهد. تظاهرات بالینی 
این لنفوم در جدول ۱۳۶-۱۰ کر شده‌اند. 

تشخیص للفوم سلول 1/0 بزرگ آناپلاستیک 
توسط آسیب‌شناس خون مجرب و بر اساس شناسایی تصویر 
ریخت‌شناختی بارز وایمونوفنو تیپ سلول T‏ یا سلول mull‏ با 
حضور «CD30‏ صورت می‌گیرد. با اثبات وجود t2;5)‏ 9 / یا 
تولید بیش از حد پروتئین ALK‏ تشخیص این بیماری تأیید 
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لن_فادنوپاتی منتشر» تب» کاهش وزن,» بثورات پوستی و 
هیپرگاما گلبولینمی چنددودمانی مراجعه می‌کنند. در برخی از 
افراد افتراق بیماری از اختلالات واکنشی مشکل است. 

gyi‏ سلول TINK‏ خارج گرهی نوع ببنی " نوع 
دیگری از این لنفوم بوده که به نام لنفوم مرکزرگی " نیز نامیده 
می‌شود و در گذشته به نام گرانولوم خط میانی کشنده؟ 
خوانده می‌شد. این اختلال در آسیا و آمریکای جنوبی» در 
مقایسه با آمریکای شمالی و اروپه Fels‏ است. به نظر 
می‌رسد که EBV‏ نقش سببی داشته باشد. اگرچه این لنفوم 
بیشتر راه‌های هوایی فوقانی را درگیر می‌سازد ولی امکان 
ابتلای plo‏ اعضاء وجود دارد. بیماری مهاجم بوده و اغلب 
بیماران دچار سندرم هموفا گوسیتیک" می‌باشند. با درگیری 
خون محیطی و مغز استخوان» افتراق بین این بیماری و 
لوسمی ممکن است مشکل شود. برخی از بیماران به درمان 
تهاجمی با شیمی درمانی چند دارویی پاسخ می‌دهند ولی 
نتایج حاصل از درمان ضعیف می‌باشند. 

شفوم سلول 7 روده‌ای نوع انترویاتی» بیماری SPL‏ 
است که در بیماران درمان نشده مبتلا به انتروپاتی حساس 
به گلو تن اتفاق می‌افتد. بیماران اغلب تحلیل رفته " هستند و 
گاهی دچار پارگی روده می‌شوند. پی شآگهی بیماری ضعیف 
است. للفوم سلول GIST‏ - طحالی YO‏ نوعی بیماری 
سیستمیک بوده که با ارتشاح سینوزوئیدهای کبد» طحال و 
مغز استخوان توسط سلول‌های T‏ بدخیم همراه است. تودهٌ 
توموری دیده نمی‌شود. بیماری با علایم سیستمیک همراه 
است و اغلب تشخیص آن دشوار است. نتیجه درمان ضعیف 
است. لنفوم سلول 7 پوستی مشابه ENS‏ " اختلال 
نادری است که با پانیکولیت قابل اشتباه می‌باشد. بیماران 
باندول‌های متعدد زیرپوستی مراجعه می‌کنند که این 
ضایعات dy‏ تدریج پیشرفت کرده و ممکن است زخمی شوند. 
پاسخ به درمان ضعیف است. بروز سندرم هموفا گوسیتیک 
شایع می‌باشد. ایجاد سندرم هموفاگوسیتیک (کم‌خونی 
شدید بلع گویچه‌های قرمز توسط مونوسیت‌ها و ما کروفاژهاه 
(erie YG ola‏ دوسیو هرنوع ppt‏ ساول 1 متعیطی؛ 
Nas‏ اعافنت لک دراه SEs‏ 


1- angioimmunoblastic 

2- extranodal T/NK cell lymphoma of nasal type 

3- angiocentric 4- lethal midline granuloma 
5- hemophagocytic syn. 6- wasted 

7- panniculitis 


دربرگیرنده یک گروه از ن_ئوپلاسم‌های مهاجم با 
اه ای فا هایس ند کی هار isd‏ رح 
ایمونوفنو تیپ سلول ۲ ally‏ مشترک هستند. این موارد حدود 
ZY‏ لنفوم‌های غیرهوجکینی را بخود اختصاص می‌دهند. 
تعدادی از سندرم‌های بالینی متمایز دراین گروه قرار 
می‌گيرند. ویژگی‌های بالینی مبتلایان به اين لنفوم در جدول 
۱۳۴-۰ ذکر شده است. 


کی گرم تاو ۱ Rit Neils‏ 


زیرگروه‌های اختصاصی gl‏ نیاز به حضور یک آسیب‌شناس 
خون مجرب» مقدار کافی نمونه و تعیین ایموفنو تیپ دارد. اکثر 
ها و یی دا i Maes‏ تدای | دی 
حاوی "01۲8 یا CD4*‏ و CD8*‏ (هر دو یاایمونوفنو تیپ 
0-1 می‌باشند. تاکنون؛ ناهنجاری ژنتیکی خاصی برای 
آن شناخته‌نشده ولی امکان جابجایی ژنهای گیرنده آنتی‌ژن 
سلول T‏ برروی‌کروموزوم ۷ یا ۱۴ وجود دارد. تشخیص 
افتراقی بیماران مشکوک به این لنفوم. فر آیندهای ار تشاحی 
واکنشی سلول T‏ می‌باشد. در بعضی از بیماران. شناسایی 
سلول‌های ۲ تک دودمانی ازطریق بررسی بازآرایی ژن 
گيرندة سلول T‏ برای تشخیص بیماری لازم می‌باشد. 

بررسی اولیه بیماران مبتلا به لنفوم سلول T‏ محیطی 
شامل مواردی است که در جدول ۱۳۴-۱۱ جهت تعیین 
مرحلة بیماری در مبتلایان dy‏ لنفوم غیرهوجکینی ذکر شده 
است. متأسفانه بیماران مبتلا به لنفوم سلول T‏ محیطی 
معمولا با عوامل مرتبط با پروگنوز ضعیف مراجعه می‌کنند. 
به‌طوریکه در بیش از ۸۸۰ بیماران» نمره IPE‏ مساوی یا 
بیشتر از ۲ می‌باشد و در بیش از ۳۲۰ نمره IPT‏ مساوی یا 
بیشتر از ۴ است. بر این اساس, این نوع لنفوم از عاقبت خوبی 
برخوردار نیست و تنها ۸۲۵ بیماران, ۵ سال پس از تشخیص 
بیماری زنده می‌مانند. رژیم‌های درمانی همانند رژیم‌های 
درمانی لنفوم منتشر سلول 13 بزرگ (بدون ریتوکسیماب) 
هستند ولی لنفوم سلول T‏ محیطی پاسخ ضعیف تری نسبت 
به درمان نشان می‌دهد. به این دلیل پیوند سلول‌های 
ریشه‌ای خونساز از ابتدای تشخیص بیماری در بیماران جوان 
مدنظر قرار می‌گیرد. 

تعدادی از سندرم‌های بالینی خاص, در گروه لنفوم سلول 
T‏ محیطی قرار می‌گیرند. شسفوم سئول 1 
آنژیواب مونوبلاستیکك" یکی از شایعترین زیرگروهها 
محسوب می‌شود که تا حدود 0۲۰ لنفوم‌های سلول 1 را به 
خود اختصاص می‌دهد. این بیماران اغلب با تابلوی 
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شکل ۱۳۲۴-۱۱ Galen‏ هوجکین با سلول‌های مختلط. یک 
سلول رید - اشترنبرگ در نزدیکی مرکز شکل دیده می‌شود (سلول بزرگی 
با هسته دولبی و هستک‌های واضح با ظاهر «چشمان جفد»). اکثریت 
سلول‌هاء لنفوسیت‌هاء اتوزینوفیل‌ها و نوتروفیل‌های طبیعی هستند که 


یک ارتشاح سلولی متنوع را به وجود آورده‌اند. 


تومور عمدتاً ارتشاح التهابی پلی‌کلونال می‌باشد که احتمال 
واکنشی به تولید سیتوکین‌ها به وسیله سلول‌های توموری 
است. تشخیص‌های افنراقی بیویسی گره‌های لنفاوی 
مشکوک هوچکین» fold‏ وجود روند التهابی» منونوکلئوز 
ppt‏ غیرهوجکینی» نفادنوپاتی ناشی از فنی‌نوئین و 
بدخیمی‌های غیرلتفاوی می‌باشند. 

مراحل ارزیابی بیمار مبتلا به بیماری هوجکین جهت 
مرحله‌بندی شامل گرفتن شرح حال دقیق و کامل» معاینه 
«Jol 5‏ انجام شمارش کامل سلول‌های خونی» CESR‏ 
آزسون‌های شیمی سرم از جمله LDH‏ رادیوگرافی از 
قفسه‌سینه» CT‏ اسکن از قفسه‌سینه. شکم و لگن و بیوپسی 
از مغز استخوان می‌باشند. بسیاری از بیماران باید تحت 
اسکن PET‏ یا گالیوم نیز قرار بگیرند. با وجود استفادهٌ ناد 
لنفانژیوگرام از هر دو پا مفید خواهد بود. اسکن‌های PET‏ و 
گالیم جهت آثبات بهبودی» بیشترین کاربرد را دارد. زمانی 
انجام لاپاراتومی برای مرحله‌بندی بیماری هوجکین 
پرطرفدار بود ولی درحال حاضر ay‏ دلیل افزايش اتکابه 
درمان سیستمیک (بجای درمان موضعی)» اقدام به جراحی 
به ندرت صورت می‌گیرد. 


1- fever of unknown origin 


بیماری هوجکین 
بیماری هوجکین کلاسیک میزان وقوع بیماری 
هوجکین در ایالات متحده به حدود ٩۰۰۰‏ مورد در سال 
می‌رسد که ظاهرا فراوانی آن در حال افزایش نمی‌باشد. اکثر 
بیماران دچار لنفادنوپاتی قابل لمس و بدون حساسیت 
هستند. در اکثرموارد این آدنوپاتی در ناحیه گردن, ناحیه فوق 
ترقوه‌ای و زیربغل قرار دارد. در بیش از نیمی از بیماران در 
زمان تشخیص, آدنوپاتی مدیاستن وجود دارد که گاهی این 
حالت اولین تظاهر بیماری محسوب می‌شود. وقوع بیماری 
هوجکین زیردیافراگمی غیرمعمول بوده و بیشتر در مردان 
مسن ملاحظه می‌شود. تقریباً یک سوم بیماران با تب 
تعریق شبانه و / یا کاهش jg‏ - علایم 13 در طبقه‌بندی 
Ann Arbor‏ (جدول ۱۳۴-۸) -مراجعه می‌نمایند. گاهی 
بیماران هوجکین به دلیل تب با cde‏ ناشناخته" مراجعه 
می‌نمایند. این حالت در بیماران مسن تری شایع می‌باشد که 
دچار بیماری هوجکین با سلول مختلط در ناحیه شکم 
هستند. به ندرت تب روزها تا هفته‌ها ادامه داشته و پس از 
آن فواصل بدون تب بروز می‌کند و سپس تب عود می‌نماید. 
این حالت به عنوان تب PeLEpstein‏ معروف است. گاهی 
بیماری هوجکین خود را با تظاهرات غیرمعمول نشان 
می‌دهد؛ این موارد عبارت‌اند از: خارش شدید و بدون توجیه, 
اختلالات پوستی مانند اریتم ندوزوم و آتروفی ایکتیوزیفورم؛ 
دژنرسانس مخچه‌ای پارانئوپلاستیک و سایر اختلالات 
«CNS‏ سندرم نفروتیک» کم‌خونی همولیتیک ایمنی و 
ترومبوسیتوپنی آیمنی» هیپرکلسمی و درد در گره‌های لنفاوی 
پس از نوشیدن الکل. 

تشخیص بیماری هوجکین با بررسی مقدار کافی 
بیوپسی توسط آسیب‌شناس خون مجرب امکان‌پذیر 
می‌باشد .در ابالات:عتحده fail Sail ca Segal il lew sil‏ 
ندولر بوده و بخش کوچکی از آنها مبتلا به بیماری هوجکین با 
سلول‌های مختلط هستند. بیماری هوجکین با برتری 
لنفوسیت و یا کاهش لنفوسیت نادر می‌باشد. بیماری 
هوجکین با سلول‌های مختلط یا کاهش لنفوسیت اغلب در 
مبتلایان به عفونت HIV‏ دیده می‌شود (شکل ۱۳۴-۱۱). 
بیماری هوچکین توموری است dy AS‏ وسیله سلول‌های 
نئوپلاستیک نادر از منشاً سلول B‏ شناسایی می‌شود (ژن‌های 
ایمونوگلبولین که بازآرایی می‌شوند اما بیان نمی‌شوند) و این 
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brentuximab vedotin‏ شیمی‌درمانی با هدف قرار دادن 
0 )45° به صورت انتخابی سلول‌های بیان‌کننده CD30‏ 
را هدف قرار می‌دهد) در روند نجات sly‏ درمان Adal‏ به 
ABVD‏ اضافه می‌شود. 

به دلیل موفقیت زیاد درمان در مبتلایان به بیماری 
هوجکین: بررسی عوارض طولانی‌مدت بیماری از جمله 
اهداف مطالعات بالینی به شمار می‌آید. درواقع در بعضی 
از بیماران مبتلا به مراحل Ag)‏ بیماری, بیشتر بیماران به 
دلیل عوارض طولانی‌مدت درمان فوت کرده‌اند تا خود 
بیماری. این yal‏ بخصوص در موارد بیماری محدود صدق 
مسی‌کند. مهمترین عوارض دیررس عبارت‌آند از: 
بدخیمی‌های ثانویه و صدمات قلبی. بیماران طی ۱۰ سال 
eas‏ بش ازشتت ذرمانی 8 تیبی حاویتعوانل آلکیلان 
توأم با پرتودرمانی, در خطر ایجاد لوسمی حاد هستند. به 
نظر می‌رسد که احتمال وقوع این حالت در رژیم‌های 
درمانی مشاه MOPP (mechlorethamine,‏ 
Vincristine, procarbazine, prednisone)‏ بیش از 
0 باشد. خطر ایجاد لوسمی حاد پس از درمان 
بیماری هوجکین به تعداد موارد تماس با داروهای 
ایجادکننده لوسمی (یعنی استفاده از چندین دوره درمان 
پس از عود بیماری) و سن بیمار تحت درمان (افراد با سن 
بیشتر از ۶۰ سال بویژه در خطر بیشتری قرار دارند) نیز 
بستگی دارد. پیدایش کارسینوم به عنوان عارضه درمان 
هوجکین. از مشکلات عمده بیماری محسوب مي‌شود. 
تومورهای جدید معمولاً ده سال پس از درمان ایجاد 
می‌شوند و اين pal‏ در پرتودرمانی بیش از شیمی درمانی 
مشاهده می‌شود. به همین دلیل در زنان جوان مبتلا به 
بیماری هوجکین که تحت پرتودرمانی قفسه‌سینه قرار 
می‌گیرند. انجام ماموگرافی غربالگرانه. ۵ الی ۱۰ سال بعد 
از درمان لازم خواهد بود. مصرف سیگار باید در کلیه 
بیماران تحت پرتودرمانی قفسه سینه منع گردد. همچنین. 
پرتوتابی قفسه سینه باعث تشدید بیماری عروق کرونری 
شده و بیماران را باید تشویق نمود تا عوامل خطرزای 
مربوط به بیماری‌های عروق قلبی, مانند سیگار کشیدن و 
اف زایش سطح کلسترول خون را به حداقل برسانند. 
برتوتابی گردن خطر آترواسکلروز کاروتید و سکته مغزی را 
افزایش می‌دهد. 

تعدادی از عوارض جانبی دیررس ناشی از درمان 
بیماری هوجکین شناخته شده‌اند. بیماران تحت 
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میزان درمان قطعی مبتلایان به بیماری هوجکین موضعی 
به بیش از ۸٩۰‏ می‌رسد. در بیماران با عوامل پیشآگهی 
خوب. انجام پرتودرمانی گسترده از قابلیت درمانی بالایی 
برخوردار است. به صورت فزاینده‌ای بیماران به صورت 
Adel‏ در هر مرحله‌ای که باشند. تحت شیمی‌درمانی قرار 
می‌گیرند. بیماران مبتلا به بیماری محدود و با با پی شسآگهی 
wg‏ تحت تجویز کوتاه‌مدت شیمی‌درمانی و به دنبال آن 
پرتودرمانی گره‌های لنفاوی درگیر قرار می‌گیرند. بیماران 
مبتلا به شکل گسترده‌تر بیماری یا آنهایی که علایم 13 را 
نشان می‌دهند یک 899 شیمی‌درمانی کامل دریافت 
می‌کنند. محبوب‌ترین رژیم‌های شیمی‌درمانی عبارت‌اند 
از: دا کسوروبیسین, بلئومایسین,. وین‌بلاستین و داکاربازین 
(ABVD)‏ امروزه در SILI‏ متحده برای اکثر بیماران 
رژیم ABVD‏ تجویز می‌شود. اما یک رژیم شیمی‌درمانی 
هفتگی a,‏ نام V‏ 6/0907 به مدت ۱۲ هفته به طور 
فزای‌نده‌ای محبوبیت یافته است. البته در این روش 
درمانی: از پرتودرمانی نیز استفاده می‌شود که می‌تواند 
باعث بروز عوارض دیررس تهدیدکنندة حیات مانند 
بیماری زودرس عروق کروتر و ایجاد تومورهای توپر ثأنویه 
شود. در اروپا استفاده از یک رژیم درمانی با دوز بالا pls‏ 
BEACOPP‏ که حاوی داروهای الکیله کننده می‌باشد. 
مقبولیت AL,‏ است و ممکن است در بیماران بسیار 
پرخطر نتایج بهتری داشته باشد. عمر طولانی‌مدت عاری 
از Glew‏ در بیماران مبتلا به بیماری پیشرفته, در LE‏ 
علائم سیستمیک. بیش از ۸۷۵ و در افراد hls‏ علایم 
سیستمیک cys‏ 7۶۰-۷۰ می‌باشد. 

اغلب بیمارانی که پس از درمان اولیه. دچار عود 
بیماری می‌شوند همچنان به درمان پاسخ می‌دهند. 
بیمارانی که پس از درمان اولیه بوسیلة پرتودرمانی دچار 
عود می‌شوند. در صورتی که تحت شیمی‌درمانی قرار 
بگیرند. بسیار خوب به درمان پاسخ می‌دهند. در صورت 
عود به دنبال شیمی‌درمانی موّثر. شیمی‌درمانی با دوز 
معمول موجب بهبود قطعی نخواهد شد. با این وجود. 
بیمارانی که S490‏ بهبودی Adel‏ طولانی داشته‌اند. از این 
قانون مستثنی هستند. پیوند مغزاستخوان اتولوگ می‌تواند 
نیمی از بیمارانی را که با شیمی‌درمانی موثر به بهبود 
طولانی نرسیده‌اند درم ان نماید. ایمونوتوکسین 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


» تودرمانی می‌کنند و موارد منتشر بیماری را با بکارگیری 
رژیم‌های درمانی معمول بیماری هوجکین کلاسیک درمان 
می‌نمایند. بدون در نظر گرفتن نوع درمان» بقاء طولانی‌مدت 
در بیش از ۸۰ افراد دیده می‌شود. 
اختلالات مشابه لنفوم 
هیپرپلازی وا کنشی و نامعمول لنفوئید شایع ترین حالتی است 
lars‏ میت قاس فان ciple‏ امک است لا 
لنفوم اشتباه شود. بیماران ممکن است دارای لنفادنوپاتی 
محدود یا منتشر باشند و احتمال وجود علائم سیستمیک 
مشابه با لنفوم نیز وجود دارد. یکی از علل زمینه‌ای آن, 
واکتش دارویی به فنی‌توئین یا کاربامازپین می‌باشد. 
اختلالات ایمنی, مانند آرتریت روماتوئید و لوپوس, 
عفونت‌های ویروسی مانند عفونت با g EBV‏ 
سیتومگالوویروس و عفونت‌های با کتریایی نظیر بیماری 
خراش گربه می‌توانند از جمله علل آدنوپاتی بیماران باشند 
(فصل (VA‏ در صورت عدم تشخیص قطعی پس از بیوپسی 
al‏ در صورت لزوم می‌توان به جای آغاز درمان از 
رویکردهایی مانند پی‌گیری بیماران, انجام آزمایشات 
تکمیلی و تکرار بیوپسی, در صورت ضرورت. استفاده نمود. 

وضعیت ویژه‌ای که ممکن است با لنفوم اشتباه شود 
سماری Castleman‏ می‌باشد که ممکن است بصورت 
لنفادنوپاتی محدود با منتشر بروز US‏ بعضی از بیماران دارای 
علائم سیستمیک هستند. در شکل منتشر آن» اغلب 
کم‌خونی و هیپرگاماگلبولینمی چنددودمانی وجود دارد که 
ظاهراً با افزایش تولید اینترلوکین ۶ مرتبط بوده که احتمالا 
توسط ویروس هرپس انسانی نوع ۸ تولید می‌گردد. مبنلایان 
به بیماری موضعی به خوبی dy‏ درمان موضعی پاسخ 
می‌دهنده در حالیکه در نوع گسترده معمولاًنیاز به تجویز 
گلوکوکور تیکوئید سیستمیک می‌باشد. درمان با فرآورده‌های 
مستقیم IL-6‏ توسعه داده شده است. 

ee‏ و 
(Rosai-Dorfman’s dis.)‏ معمولا با لنفادنوپاتی حجیم در 
کودکان یا بالغین جوان بروز می‌کند. بیماری پیشرونده نبوده و 
خود مخدود است. امکان بروز کم‌خونی همولیتیک خودایمن 
در بیماران وجود دارد. 

پابولوز AS silage‏ نوعی بیماری لنفوپرولیفر تیو پوستی 


1- nodular 


پر تودرمانی ob‏ قفسه‌سبنه. در خطر بالای ایجاد کم‌کاری 
تیروئید wry,‏ باید به‌طور متناوب از طریق سنجش میزان 
تیروتروپین بررسی شوند تا پیش از شروع علائم بیماری 
شناسایی گردند. در نزدیک به ۸۱۵ بیماران تحت 
پر تودرمانی قفسه‌سینه. احتمال وقوع سندرم Lhermitte‏ 
وجود دارد. این سندرم بصورت احساس «شوک 
الکتریکی» در اندام تحتانی, به هنگام خم‌کردن گردن روی 
می‌دهد. ناباروری از عوارض مهمی است که تمام بیماران 
را تهدید می‌کند. در هر دو جنس مذکر و مونث. خطر 
ناباروری دائمی وابسته به سن بوده و احتمال بهبود آن در 
جوانان بیشتر است. همچنین احتمال برگشت باروری در 
درمان با ABVD‏ بیشتر می‌باشد. 


بیماری هوجکین گرهی با برتری لنفوسیت‌ها 
بیماری هوجکین گرهی" با برتری لنفوسیت‌هاء به تازگی به 
عنوان یک بیماری متمایز از بیماری هوجکین کلاسیک 
شناخته شده asl‏ تقسیم‌بندی‌های گذشته مشخص نمود 
که بیوپسی‌های انجام شده در زیرگروهی از بیماران 
تشخیص داده شده به عنوان هوجکین» Gace‏ حاوی 
لنفوسیت‌های کوچک بوده» به ندرت حاوی سلول‌های رید - 
افترنبرگ هستند (شکل ۱۳۴-۱۱ برخی از این بیماران 
دارای تومورهایی با الگوی رشد گرهی بوده و سیر بالینی آنها 
ازبنماری هودکن. سک Cipla‏ م راهن انوسصالت: 
نوعی وضعیت بالینی نامتعارف است که دربرگیرنده کمتر از 
۵ موارد بیماری هوجکین می‌باشد. 

این نوع بیماری دارای ویژگی‌هایی است که مطرح‌کنندة 
رابطه آن با لنفوم غیرهوجکین می‌باشد. این موارد شامل 
تکثیر دودمانی سلول‌های B‏ وایمونوفنو تیپ متمایز 
می‌باشند؛ سلول‌های توموری» زنجیره J‏ را بروز داده و واجد 
5 و آنتی‌ژن غشای ابی‌تلیالی (EMA)‏ هستند. 
همچنین دو شاخص عمده سلول رید - اشترنبرگ» یعنی 
درا تلا a‏ این توح weal‏ یی رس زوم و 
عودکننده داشته و گاهی به لنفوم منتشر سلول B‏ بزرگ تغییر 
ماهیت می‌دهد. 

درمان بیماران دچار این بیماری مورد بحث است. برخی 
از پزشکان به درمان اعتقاد نداشته و Wyo‏ پی‌گیری دقیق 
بیماران ly‏ پیشنهاد هی as‏ در مقابل» در ایالات منتجده اکثر 
پزشکان اقدام به درمان ضایعات موضعی با استفاده از 
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محصولات سلولی (مولکول‌ها یا زیرواحدهایایمونوگلبولینی» 
لنفوکین‌ها)» و تاحدودی به واکنش میزبان به تومور بستگی 
دارد. تکامل طبیعی لنفوسیت‌های ۶ در فصل ۳۷۲۶ مورد 
بحث قرار گرفته است. 

سه گروه از تغییرات ساختاری در بین مولکول‌های 
ایمونوگلبولینی وجود دارند که شاخص‌های آنتی‌ژنی" را 
تشکیل می‌دهند و برای طبقه‌بندی ایمونوگلبولین‌ها به کار 
می‌روند. ابزوتیپ Ma‏ شاخص‌هایی می‌باشند که معرف انواع 
اصلی آنتی‌بادی, در هرگونه خاص بوده و در pled‏ افراد سالم 
آن گونه مشابه SIS,‏ می‌باشند. بنابراین طبق تعریفه 
شاخص‌های ایزو تیپ توسط آنتی‌بادی‌های BSS,‏ دیگر 
(سرم هترولوگ) شناسایی شده ولی توسط آنتی‌بادی‌های 
افراد 495 مشابه (سرم همولوگ) شناسایی نمی‌شوند. پنج 
ایزو تیپ زنجیرة سنگین cA McD cE)‏ )) و دو ایزو تیپ 
زنجیرةٌ سبک ( و ۸) وجود دارند. آ لوتیپ ها شاخص‌های 
مجزایی هستند که تفاوت‌های جزيي عادی را بین افراد 
یک‌گونه, از جهت توالی آمینواسیدهای ایمونوگلبولین‌هایی 
که از plo‏ جهات مشابهند. مشخص می‌سازند. این تفاوت‌ها 
طبق تعریف توسط ژن‌های آللی تعیین شده توسط 
آنتی‌بادی‌های ساخته شده در همان‌گونه شناسایی می‌شوند. 
Gigs tel‏ ها" سومین گروه از شاخص‌های آنتیژنی هستند. 
این شاخص‌های آنتی‌ژنی برای مولکول‌های تولید شده 
توسط سلول‌های تولیدکنندةٌ آنتی‌بادی از یک دودمان خاص» 
منحصربه‌فرد می‌باشند. ایدیوتیپ‌ها توسط ساختمان 
منحصربه قرد بخش متصل‌شونده به آنتی‌ژن مولکول به وجود 
می‌آیند. 

مولکول‌های آنتی‌بادی (شکل ۱۳۶-۱) از دو زنجيرة 
سنگین (وزن مولکولی در حدود ۵۰,۰۰۰ مول) و دو زنجيرة 
سبک (وزن مولکولی در حدود ۲۵,۰۰۰ مول) ساخته شده‌اند. 
هر زنجیره دارای یک قسمت ابت (با تغییرپذیری کم در 
توالی آمینواسیدها) و یک منطقه متغیر (با تغیبرپذیری زیاد 
در توالی آمینواسیدها) می‌باشد. زنجیره‌های سبک و سنگین 
توسط پیوندهای دی‌سولفید به یکدیگر متصل هستند و 
طوری قرار گرفته‌اند که ناحیه متفیر آنها نزدیک و مجاور 
یکدیگر قرار دارد. این منطقه متغیره بخش شناسایی‌کننده 
آنتی‌ژن را در مولکول آنتی‌بادی تشکیل می‌دهد و الگوهای 
ever ee ee‏ روص هس مایا 


2- isotypes 
4- idiotypes 


1- antigenic determinants 
3- allotypes 


نت که de‏ تقو اون EC‏ ان بلاق We earn‏ 
درگیری پوست اشتباه می‌شود. سلول‌های پا پولوز لنفوما توئید 
Sills abies, wT, incite‏ 
پوستی کوچک و بزرگ‌شونده‌ای مشخص می‌شود که پس از 
بهبودی, اسکار کوچکی بجا می‌گذارند. در صورت عدم ار تباط 
موثر بین پزشک بالینی و آسیب‌شناس (با توجه به سیر 
بالینی بیماری)» بیماری مذکور ممکن است اشتباه تشخیص 
داده شود. از آنجا که تابلوی بالینی معمولاً خوش‌خیم است؛ 
عدم تشخیص یک اشتباه جدی محسوب می‌شود. 


اختلالات مربوط 
مداد سید ۱6 


Nikhil ی‎ Munshi, Dan L. Longo, 
Kenneth C. Anderson 


REET ARS A YA 7 PEO DPR RR TSR EE,‏ رب ببس 


CNC‏ پلاسما سل. نتوپلاسم‌های تک‌دودمانی هستند 
که به خاطر به وجود آمدن از پیش‌ساز مشترک در رده 
J‏ فوسیت 3 با هم مرتبط می‌باشند. میلوم مولتیپل, 
ماکروگلبولینمی والانشتروم» آمیلوئیدوز اولیه (فصل ۱۳۷) و 
بیماری‌های زنجيرة سنگین جزو این گروه از بیماری‌ها 
Zs‏ 
می‌باشند و بانام‌های گوناگونی مثل کٌاموباتی‌های 
تک‌دودانی» باراب روتئینمی‌هاه دسگرازی‌های 
پبلاسماسل و دبس پروتینمی‌ها خوان ده می‌شوند. 
مولکول‌های ای‌مونوگلبولینی سطحی, از هر دو ن وع 
ایزو تیپ‌های زنجيرة سنگین G gM‏ می‌باشند که هر دو 
ایزو تیپ» دارای مناطق متغیر (ابدیو تیپ) مشایهی هستند. در 
حالت طبیعی» تبدیل شدن به پلاسما سل‌های ترشح‌کننده 
آنتی‌بادی» با قرار گرفتن در معرض آنتی‌ژن‌هایی تحریک 
می‌شود که ایمونوگلبولین‌های سطحی برای آن آنتی‌ژن‌ها 
اختصاشی ام باهند ول مد الا بلاشما سا ها کتترل 
روی این روند از بین می‌رود. تظاهرات بالینی تمام اختلالات 
پلاسما سل‌ها به گسترش سلول‌های نئوپلاستیک» ترشح 
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i fight-chain locus 
Lt ار‎ 


L2 ۷۵ fi 


K light-chain locus 
Liv 2 ۵ 


۱3 ۷۵ ۱۷6 


Heavy-chain locus 


Lt ها ابر‎ ۷,2 ۱3 ۷۵ eae Pike 


Germiine DNA 


و۳9 
Somatic‏ 
recombination‏ 


DNA joined 


gener 
Somatic 
binati 


V-J or V-DJ joined 
tearranged DNA 


————— 


Transcription 


Primary 
transcript RNA 


= 


Splicing 


شکل NV E-)‏ ژنتیک ایمونوگلوبین و ارتباط قطعات ژنی به پروتئین آنتی‌بادی. قسمت بالای شکل شمایی از سازماندهی ژن‌های 
ایمونوگلوبین است» ۸روی کروموزوم VY‏ »1 روی کروموزوم ۲ و لوکوس زنجیره سنگین روی‌کروموزوم ۱۴. لوکوس زنجیره سنگین طولانی‌تر از ۲ مگا باز 
(megabase)‏ است و برخی از قطعات ژن منطقه D‏ تنها چند باز محدود دارند. Cyl ples‏ شکل, ارتباط شماتیک بین قطعات و نه اندازه واقعی آنها را نان 
می‌دهد. قسمت پایین JSS‏ مراحل تغییر از قطعات ژنی لایه زایای غیرمجاور را به مولکول آنتی‌بادی کامل ترسیم می‌کند. دو daly‏ نوترکیب [--۷ (یا 
VI‏ برای زنجیره (Sew‏ پهلوی هم قرار می‌گیرند. ژن بازآرایی شده ترجمه می‌شود و RNA‏ قملعه‌قطعه شده توالی را برای تولید MRNA‏ ایجاد می‌کند که 
سپس به درون زنجیره سبک یا سنگین ترجمه می‌شود. محل‌های آنتی‌بادی که به آنتی‌ژن متصل می‌شود (به نام مناطق (CPR3‏ توسط قطعات و J‏ 
برای زتجیره سنگین و توسط قطعه‌های [ یرای زنجیره سیک کد می‌شوند. 
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5۳ G AM K A 


شکل ۱۳۶-۲. الگوی نشان دهندة الکتروفورز سرم و تثییت ایمنی .(immunofixation)‏ بانل‌های فوقانی. ژل آگار را نشان 
می‌دهند. بانل‌های میانی اثر سنجش تراکم ژل هستند. و پانل‌های تحتانی الگوهای تثبیت ایمنی می‌باشند. پانل سمت جپ الگوی طبیعی پروتئین 
سرم در الکتروفورز را نشان می‌دهد. از آن جایی که ایمونوگلبولین‌های بسیار متفاوتی در سرم وجود دارد. حرکات مختلف آنها در میدان الکتریکی یک 
برجستگی پهنی را ایجاد می‌کند. در شرایط مرتبط با افزايش ایمونوگلبولین جنددودمانی» این برجستگی پهن بارزتر است Jil)‏ میانی). در گاموپاتی‌های 
تک‌دودمانی, برتری محصول ناشی از یک سلول منفرد یک برجستگی نوک‌تیز "منارة کلیسا" ایجاد می‌کند که معمولا در ناحیه «گلبولین است Sk)‏ 
راست). تنبیت ایمنی (پانل پایین) نوع ایمونوگلبولین را شناسایی می‌کند. برای مثال» افزايش طبیعی و پلی‌کلونال در ایمونوگلبولین‌ها نوارهای متمایزی 
را تولید نمی‌کنند؛ با این وجود» پانل راست نوارهای متمایزی را در خطوط :و پروتئین لامبدا نشان می‌دهد که تأبیدکنندة وجود پروتئین تک‌دودمانی 


این موضوع باعث می‌شود تا هر دودمان سلولی» یک نوع 
خاص ایمونوگلبولین را تولید کند. در اکثر پلاسما Am fu‏ 
زنجیره‌های سبک اندکی بیشتر از حد لازم ساخته می‌شوند و 
به صورت زنجیره‌های سبک آزاد ترشح می‌شوند که دفع آنها 
از طریق کلیه‌ها صورت می‌گیرد» ولی میزان دفع روزانه 
زنجیره‌های سبک کمتر از ۱۰0۵ می‌باشد. 

تجزیه و تحلیل با الکتروفورزه جداسازی اجزای 
پرو تئین‌های سرم را امکان پذیر می‌سازد Sui)‏ ۱۳۶-۳). 
ایمونوگلبولین‌ها در میدان الکتریکی به‌طور ناهمکنی حرکت 
09,5 تشکیل یک eb‏ پهن را در ناحیة گاما می‌دهند. 
ناحية گاماگلبولین در الگوی الکتروفورن معمولاً در سرم 
بیماران مبتلا به تومورهای پلاسماسل افزایش پیدا می‌کند. 
در این aol‏ یک قله‌تیز به نام جزء ۸ (۷1 از کلمه 
Monoclonal‏ گرفته شده است) وجود دارد. با شیوع کمتره 
جزء ]1۷ ممکن است در ناحیه گلبولین 22 يا 02 ظاهر شود. 


ایدبوتیپ‌ها را می‌سازند که نشانگرهای قابل اعتمادی برای 
دودمان مشخصی از سلول‌ها محسوب می‌شوند زیرا هر 
آنتی‌بادی توسط یک دودمان سلولی خاص تولید و ترشح 
می‌شود. هر زنجیره با ژن‌های متمایزی مشخص odd‏ 
جداگانه تولید می‌شود و پس از ترجمه در یک مولکول 
آنتی‌بادی کامل جا می‌گیرد. dy‏ علت مکانیک بازآرایی ژن‌ها 
برای مشخص‌شدن مناطق متغیر ایمونوگلیولین‌ها (اتصال 
VDI‏ برای زنجيرة سنگین و اتصال VI‏ برای زنجيرة 
«(Sow‏ در هر دودمان سلولی معین فقط یکی از دوکروموزوم» 
برای تولید مولکول ایمونوگلبولین فقط از یک ایزوتیپ 
زنجيرة سبک و فقط یک آلوتیپ (حذف آللی) دچار بازآرایی 
می‌شود (شکل ۱۳۶-۱). پس از مواجهه با آنتی‌ژن» امکان 
اتصال منطقه متغیر با یک ایزوتیپ زنجیرة سنگین جدید 
وجود دارد (class switch)‏ هر دودمان سلولیء این توالی 
بازآرایی ژن‌ها را با یک روش متحصریفرد اعمال می‌کنند. 


۷ 
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زنجیره‌های منفرد سیک يا سنگین ممکن است تولید شوند. 
در بعضی از تومورهای پلاسما سل مثل پلاسماسینوم‌های 
استخوانی منفرد یا خارج مغز استخوانی» کمتر از یک‌سوم 
بیماران دارای جزء 16 می‌باشند. تقریباً در 4۲۰ از میلوم‌ها 
فقط زنجیره‌های Saw‏ تولید می‌گردد که در اکثر موارد به 
صورت پروتئین‌های بنس - جونز" در ادرار ظاهر می‌شوند. 
فراوانی میلوم‌های یک نوع خاص از زنجيرة سنگین» تقریباً با 
cals‏ سرمی آن متناسب است و بنابراین میلوم‌های 
تولیدکننده IgG‏ شایح تر از میلوم‌های تولیدکنندة ۵ع1 و «1ع1 
می‌باشند. در تقریباً ۱ از بیماران مبتلا به میلوم. گاموپاتی دو 
یا dw‏ دودمانی مشاهده می‌شود. 


میلوم مولتیپل 
تعر یب 

میلوم مولتیپل" (MM)‏ حاصل pi SS‏ بدخیم پلاسما 
سل‌های مشتق از یک دودمان منفرد می‌باشد. تومور و 
محصولات آن و همین‌طور وا کنش بدن در مقابل آن» موجب 
اختلال عملکرد برخی اعضا و بروز علایمی مثل درد استخوان 
پا شکستگی استخوان, نارسایی کلیوی, ابتلا به عفونت» 
کم‌خونی» هییرکلسمی و گاهی اوقات اختلالات انعقادی» 
علایم عصبی و تظاهرات عروقی ناشی از افزایش غلظت" 
خون می‌گردند. 


gen Vertes 

علت این بیماری ناشناخته است. شیوع آن در افرادی که در 
جنگ جهانی دوم در معرض تشعشعات کلاهک‌های 
هسته‌ای قرار گرفتده پس از ۲۰ سال افزایش ig‏ کرد میلوم 
در کارگران صنایع چوب» کشاورزان و کارگران صنایع چرم و 
افراد در معرض تماس با محصولات نفتی» بیش از حد انتظار 
دیده می‌شود. تغییرات کروموزومی گوناگونی در بیماران با 
میلوع td cals‏ است: هیر دیسپله Bie‏ حلف ]314 ا: 
جابجایی‌ها —(11314)(q13;932)‏ هام1 
(۲)14:16()6016:932 و حذف 17013 . شواهد قوی وجود دارد 
که خطاهای‌موجود در نوترکیبی تبدیلی" (مکانیسم ژنتي 


tumor marker 2-lichen myxedematosus 
papular mucinosis 

necrobiotic xanthogranuloma 

6- Bence Jones 


8- viscosity 


dermis 


multiple myeloma 


wow MN & Ww = 
۱ ۵ Re OE Eee 


switch recombination 


برای آن که آنتی‌بادی از طریق Gel‏ روش قابل اندازه گیری 
دقیق adh‏ باید غلظت آن حداقل ,۵2/1۲ (/۰/۵2/01) باشد. 
این مقدار معادل حدود ۱۰۴ سلول توليدکنندة آنتی‌بادی 
عحی Slog Sa ah‏ نود رم ۷ کی سر 
نش(ن‌دادن یک نوع زن‌جيرة سیک و سنگین در 
ای مونوالک تروفورز است. بنابراین ایمونو الکتروفورز و 
الکتروفورز به ترتیب» برای سنجش کیفیت و کمیّت جزء M‏ 
به کار می‌روند. پس از تأیید وجود جزء M‏ مقدار جزء 1۷ در 
«p pw‏ معیار قابل اعتمادی برای بار تومور به شمار می‌رود. این 
مسئله باعث می‌شود که جزء ]1۷ یک شاخص! عالی برای 
تومور به حساب آید» اما ay‏ اندازه کافی برای غربالگری 
تیطاران igh‏ علا مق | ختطا یز ززس بجوم 2۷6 مخلاو ابر 
اختلالات ببلاسطاسل شمکن ات اد silica‏ نو بانج pele‏ 
لنفوئید مثل لوسمی لنفوسیتیک مزمن و لنفوم‌های با Lie‏ 
سلول tT 9B‏ نثوپلاسم‌های غیر لنفوئیدی مثل لوسمی 
میلوئید مزمن» سرطان پستان.کولون؛ بیماری‌های 
غیرنئوپلاستیک متنوعی مانند سیروز: سارکوئیدوز امراض 
انگلی» بیماری گوشه. پیودرماگانگرنوزوم؛ برخی از 
بیماری‌هایی خود ایمنی سامل آرتریت روماتوئیده 
میاستنی‌گراو و بیماری آگلوتینین سرد نیز قابل شناسایی 
باشد. پروتئین‌های مونوکلونال همچنین در بیماران با 
سرکوب ایمنی پس از پیوند عضو و به ندرت پیوند آلوژنیک 
مشاهده می‌شود. حداقل دو بیماری بسیار نادر پوستی -لیکن 
میگزادما توزوس " le)‏ موسینوز پاپولی )» و گ زان توگرانولوم 
نکروبیوتیک با یک گاموپاتی تک‌دودمانی همراه هستند. 
در موسینوز پاپولی» EG‏ به شدت کاتیونی؛ در پوست؟ 
بیماران رسوب می‌کند. این اختصاصی بودن برای عضو 
درگیر احتمالاً نشان‌دهندة اختصاصی‌بودن آنتی‌بادی lp‏ 
برخی از اجزای آنتیژنی در درم می‌باشد. گزان توگرانولوم 
نکروبیوتیک یک ارتشاح هیستیوسیتی پوست, معمولا 
پوست صورت می‌باشد که ندول‌های قرمز پا زرد ایحاد 
من که مر توانند بزرگ زلمده و به ولا کل و ند دود 
۰ به میلوم تبدیل می‌شوند. پنج درصد بیماران مبتلا به 
نوروپاتی حسی حرکتی با پروتئین تک‌دودمانی مرتبط 
شستنند. 

ماهیت جزء ]1۷ در اختلالات پلاسما سل متنوع می‌باشد. 
این جزء ممکن است به شکل یک مولکول آنتی‌بلای 
دست‌نخورده از زیرگونة هر یک از انواع زنجیرةٌ سنگین و یا به 
صورت یک آنتی‌بادی تغییريافته یا قطعه‌ای از آن باشد. 


۲( 202001 ] ه) گروه تبادل جزوات پزشکی 


سرخپوستان آمریکایی ساکن مکزیکوی جدید و 
آلاسکایی‌ها در مقایسه با سفیدپوستان ایالات متحده در 
ناحیه جغرافیایی یکسان بالاتر است. بروز بیماری در 
جمعیت‌های چینی و ژاپنی نسبت به سفیدپوستان پایین تر 
اشت: پیماری تکثیر ایمتی روده کوچک مر تبط با بیماری 
زنجیره سنگین آلفا در ناحیه مدیترانه‌ای بیشترین شیوع را 
دارد. علی‌رغم این تفاوت‌ها در شیوع بیماری» ویژگی‌های 
بالینی» awh‏ به درمان و پیش‌آگهی میلوم در سراسر Lid‏ 
مشابه است. 


سلول‌های میلوم مولتیل (MM)‏ توسط مولکول‌های عامل 
چسبندگی در سطح سلول dy‏ سلول‌های بستر مغز استخوان 
(BMSCS)‏ و dale‏ زمینه‌ای خارج سلولی (ECM)‏ متصل 
می‌شوند. که پاعث رشد» lay‏ مقاومت an‏ دارو و مپاجرت 
سلول‌های میلوم مولتیپل در محیط مغز استخوان می‌شود 
(شکل ۱۳۶-۴). این اثرات هم به علت اتصال مستقیم بین 
سلول‌های میلوم مولتیپل و سلول‌های بستر مغز استخوان و 
هم به علت القای سیتوکین‌های مختلف شامل IL-6‏ عامل 
رشد ais‏ انسولین -۱ (0۳-1)» ole‏ رشد اندو تلیوم 
عروقی (۷۳۳)»و عامل رشد مشتق از سلول بستر (SDF)‏ 


شکل ۱۳۶-۳ میلوم مولتیپل (مغز استخوان). سلول‌ها 
ویژگی‌های ریخت‌شناسی شاخص پلاسما سل‌ها یعنی سلول‌های گرد یا 
بیضی با یک هسته خارج از مرکز سلول, دارای کروماتین با ذرات درشت» 
سیتوپلاسم شدیداً بازوفیل و یک ناحیه شفاف اطراف هسته (hof)‏ 
حاوی دستگاه گلژی را نشان می‌دهند. پلاسما سل‌های بدخیم دارای دو 


یا چند هسته نیژ مشاهده می‌شوند. 


برای تغییر ایزوتیپ زنجيرة سنگین آنتی‌بادی در فرآیند 
ایجاد تغییرات بدخیمی نقش دارند. با این dora‏ هنوز هیچ 
مسیر پاتوژنتیک مولکولی مشترکی کشف نشده است. 
مطالعات توالی ژنومی در شناسایی هر جهش مکرر با 
فرکانس بیشتر از ۰۲۰ ناتوان بوده است؛ جهش‌های N-ras‏ 
K-ras‏ و B-raf‏ شایع ترین هستند و در بیشتر از + ZF‏ بیماران 
دیده می‌شوند. همچنین شواهد آبشارهای پیجیده 
واریانت‌های زیرگروه کلونی در زمان تشخیص وجود دارد که 
جهش‌های اضافی را با گذشت زمان و نشان‌دهنده انقلاب 
ژنومی cowl‏ که باعث پیشرفت بیماری می‌شود. تغییرات 
بدخیمی در میلوم ممکن است سلول‌های ظ را در مراحل 
بدوی‌تر تمایز نسبت به پلاسماسل درگیر کند. اینترلوکین -۶ 
ممکن است در پیشیرد تکثیر سلول‌های میلوم نقش داشته 
باشد؛ افتراق پلاسما سل‌های خوش‌خیم از نوع بدخیم» بر 
مبنای معیارهای ریخت‌شناسی در همه بجر چند مورد دشوار 
می‌باشد (شکل ۱۳۶-۳ 


میزان بروز و نمیوم میلوم مولتیپل 

در سال ۲۰۱۴ در حدود ۲۴,۰۵۰ مورد میلوم جدید شناسایی 
شد که از این تعداده ۱۱,۶۹۰ مورد به علت بیماری در ایالات 
متحد فوت کردند. میزان بروز میلوم با افزایش سن بیشتر 
می‌شود. متوسط سن تشخیص, ۷۰ سالگی است. وقوع 
بیماری در سنین زیر ۴۰ سالگی نادر است. مردان بیشتر از 
زنان مبتلا می‌شوند و میزان آبتلای سیاهپوستان حدود ۲ برابر 
سفیدپوستان است. میلوم نزدیک به ۱/۲ درصد plot‏ 
بدخیمی‌های سفید پوستان و AV‏ بدخیمی‌های سیاه‌پوستان 
را تشکیل می‌دهد و عامل 4۱۳ سرطانهای خونی در سفید 
پوستان و AVY‏ موارد سرطان خون در سیاه پوستان به شمار 
مرک 


ملاحظات جهانيی 

بروز میلوم در آمریکایی‌های آفریقایی و ساکنین 

جزایر اقیانوس آرام بیشترین میزان است؛ در 

اروپایی‌ها و سفیدپوستان آمریکای شمالی بروز 
متوسطی داشته؛ و در کشورهای در حال توسعه شامل آسیا 
کمترین حد است. بروز بالاتر بیماری در کشورهای 
پیشرفته تر ممکن است dy‏ دلیل آمید به زندگی بیشتر و 
مراقبت پزشکی بهتر باشد. بروز میلوم مولتیپل در pile‏ 
گروه‌های نژادی fold‏ ساکنین هاوایی» زنان اسپانیولی, 


vy 
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شکل ۰۱۳۶-۲۳ آسیب‌زایی میلوم مولتیپل. سلول‌های میلوم مولتیپل با سلول‌های بستر مغز استخوان و پرونئین‌های Bole‏ زمینه‌ای خارج سلولی 
از طریق مولکول‌های عامل چسبندگی وارد تعامل شده» ارسال پیام به واسطه اتصال و نیز تولید سیتوکین را آغاز می‌کنند. این امر به نوبة خود باعث دادن 
pls‏ بواسطةٌ سیتوکین‌ها می‌شود که رشد. بقاء و اثرات ضد آپوپتوزی و همچنین ایجاد مقاومت دارویی lL‏ سبب می‌شوند. 


لیتیک دارند و به ندرت با تشکیل استخوان جدید توسط 
استئوبلاست‌هاء به دلیل سرکوب آنها توسط dick hoff-1‏ 
(DKK-1)‏ همراه می‌باشند؛ از این‌رو اسکن ردیوایزو توپ 
استخوان برای تشسخیص این بیماری کمتر از عکس 
رادیوگرافی ساده مفید واقع می‌شود. لیز استخوان موجب 
برداشت مقدار زیادی کلسیم از استخوان می‌شود و عوارض 
جدی حاد و مزمن هیپرکلسمی ممکن است bye‏ الب 
بیماری را تشکیل دهد (ادامه را ببینید)» ضایعات موضعی 
استخوان ممکن است تا آن حد پیشرفت کنند که dy‏ صورت 
توده‌ای به‌ویژه در جمجمه (شکل 4۱۳۶-۵ ترقوه و جناغ قابل 
لمس باشند و هم‌چنین کلاپس مهره‌ها نیز ممکن است 
باعث بروز علایم فشاری بر روی نخاع گردد. مشکل شایح 
دیگر در مبتلایان ay‏ میلوم افزایش استعداد ابتلا به 
عفونت‌های با کتریایی است. oy Feld‏ عفونت‌ها پنومونی و 
پیلونفریت و رایج‌ترین پاتوژن‌ها agape SS ppl‏ 
استافبلوکوکك طلابی و کلبسیلا پنومونیه در ریه‌ها و اشربشیا 
کولی و plo‏ گرم منفی‌ها در دستگاه ادراری می‌باشند. 


1- osteoclast activating factor 


۱۰ صورت می‌گیرد. رشد» مقاومت دارویی» و مهاجرت» به 
ترتیب» توسط پروتئین کیناز فعال شده توسط جهش‌زای 
«PI3-K/Akt .Ras/Raf‏ و آبشار پروتئین کیتاز ‏ هدایت 
می‌شوند. 

درد استخوان oy Fels‏ علامت میلوم است و نزدیک به 
۰ بیماران دچار آن می‌شوند. برخلاف درد کارسینوم 
فقامتا شک که که شیف مود طاوه یا تسکت 
کردن تشدید می‌گردد. درد موضعی پایدار در بیمار مبتلا به 
میلوم معمولا حاکی از شکستگی پاتولوژیک است. ضایعات 
استخوانی میلوم ناشی از تکثیر سلول‌های سرطانی؛ 
فعال‌شدن استئوکلاست‌ها که استخوان را تخربب می‌کنند و 
سرکوب استئوبلاست‌ها که استخوان جدید می‌سازند. 
می‌باشد. افزایش فعالیت استئوکلاست‌ها ay‏ واسطة عامل 
فعال‌کنندة استئوکلاست‌ها۱ (0۸7) که توسط سلول‌های 
میلومی ساخته می‌شوده صورت می‌گیرد [فعالیت OAF‏ به 
واسطه تعدادی از سیتوکین‌ها از جمله 1-1 لنفو توکسین» 
عامل رشد اندوتلیوم عروق (707. فعال‌کنندة گیرندة 
لیگاند (RANK)NF-KB‏ عامل مهارکننده ماکروفاژ 10 و 
TNF‏ حصورت می‌گیرد]. البته ضایعات استخوانی ماهیت 
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اختلالات عملکرد سیستم کمپلمان دیده می‌شود که تمامی 
موارد مذکور در کمبود ایمنی این بیماران دخیل هستند. برخی 
عوامل درمانی (مثل دگزامتازون) که به‌طور شایع استفاده 
می‌شوند» پاسخ‌های ایمنی را سرکوب می‌کنند و استعداد به 
عفونت با کتریایی و قارچی را بالا می‌برند و بورتزومیب" 
باعث افزایش استعداد به بازفعالی هرپس ویروس می‌شود. 
نارسایی کلیوی حدود IATA‏ مبتلایان به میلوم را گرفتار 
می‌سازد. درجاتی از آسیب کلیوی در بیش از نیمی از بیماران 
دیده می‌شود. عوامل مختلفی در ایجاد نارسایی کلیوی 
مار هار هی کات ای ی Ao lead‏ ای 
است. رسوب گلومرولی آمیلوئید» هیپراوریسمی» عفونت‌های 
مکرر استفاده مداوم از ضدالتهاب‌های غیراستروئیدی برای 
کنترل درد» استفاده از مواد حاجب یددار برای تصویربرداری» 
استفاده از بیس‌فسفونات‌هاء و گاهی ارتشاح کلیه توسط 
سلول‌های میلومی. همگی ممکن است در JUS!‏ عملکرد 
کلیوی سهیم باشند؛ البته سیب توبولی ناشی از ترشح 
زنجیره‌های سبک تقریباً همیشه وجود دارد. زنجیره‌های 
سبک به‌طور طبیعی فیلتره می‌شوند و پس از جذب مجدد در 
توبول‌هاء کاتابولیزه می‌شوند. با افزایش مقدار زنجیره‌های 
سبک در توبول آسیب سلول‌های توبولی» با این پرو تئین‌ها 
دچار بار اضافه می‌شوند و آسیب توبولی هم به‌طور مستقیم 
به دلیل ثرات زنجیره‌های سبک و هم به‌طور غیرمستقیم و 
به cde‏ آزادشدن آنزیمهای لیزوزومی داخل سلولی ایجاد 
می‌شود. زودرس ترین تظاهر آسیب تویولی» سندرم فانکونی 
بالغین (اسیدوز توبولی کلیوی پروگزیمال نوع ۲) همراه با 
اتلاف گلوکز. آمینواسیدها و نقائص کلیوی مربوط به 
اسیدی‌کردن و تغلیظ ادرار است. در اینجا پروتئینوری با 
افزایش فشار خون همراه نیست و تقریباً همه پروتئین 
دوز تیهام باس یک کین ee,‏ د هن عتمویاً 
الب وین بسا کم درادزا است اه طاقن ارافهاک 3 
معمولاً طبیعی گلومرول می‌باشد. هنگامی که گلومرول‌ها 
درگیر می‌شوند. پرو تئینوری غیر اتتخابی نیز دیده می‌شود. از 
bul‏ که پروتئین جزء ]1۷ حالت کاتیونی دارد و موجب 
احتباس کلرید می‌شود. در مبتلایان به میلوم, شکاف آنیونی 
[Nat -)01-+ 170, -([‏ کاهش پیدا می‌کند. این حالت 
(le‏ همراه با هیپوناترمی است که تصور می‌شود کاذب باشد 
(پسودوهیپونا ترمی)؛ زیرا هر واحد از سرم به دلیل داشتن 


1- Bortezomib 


شکل ۱۳۶-۵. ضایعات استخوانی در میلوم مولتیپل. 
ضایعات بارز «منگنه‌شده» (punched cut)‏ جمجمه دیده می‌شوند که 
از ویژگی‌های این بیماری است. این ضایعات نشان‌دهنده فرآیند 
استئولیتیک خالص با فعالیت استئوبلاستی اندک یا بدون فعالیت 
استئوبلاست‌ها می‌باشند. 


عفونت‌های راجعه cule‏ مراجعهٌ حدود ۲۵ از بیماران را 
تشکیل می‌دهند و بیش از ۸۷۵ بیماران دچار عفونت‌های 
جدی در طی دورهٌ بیماری خواهند شد. استعداد ابتلاء به 
عفونت‌ها تحت تأثیر عوامل مختلفی قرار دارد. اول آن AS‏ 
بیماران مبتلا dy‏ میلوم (در صورت کنار گذاشتن جزء (M‏ دارای 
cde‏ کاهش تولید و افزایش تخریب آنتی‌بادی‌های طبیعی 
به وجود می‌آید. به علاوه برخی از بیماران» سلول‌های 
تنظیمی را در گردش خون در واکنش dy‏ میلوم تولید می‌کنند 
که قادر هستند ساخت طبیعی آنتی‌بادی را مهار کنند. درمورد 
میلوم dgG‏ آنتی‌بادی‌های طبیعی از نوع IgG‏ با سرعت 
بیشتر از حد معمول تخریب می‌شوند زیرا سرعت کاتابولیسم 
0 با غلظت سرمی آن ار تباط مستقیم دارد. فراوانی جزء ]1۷ 
باعث می‌شود تا نسبت کاتابولیک به‌جای ۸۲ به 7۸-۱۶ 
برسد. این بیماران وا کنش‌های آنتی‌بادی خیلی ضعیفی» 
بویژه در مقابل آنتی‌ژن‌های lw ty‏ کاریدی» مثل 
آنتی‌ژن‌های دیواره با کتری‌ها نشان می‌دهند. اکثر معیارهای 
تعداد سلول‌های CD4+‏ وجود دارد. در مبتلایان به میلوم. 
محتوای گرانول‌های لیزوزومی گرانولوسیت‌ها پایین بوده 
سرعت مهاجرت آنها نیز هاهش می‌یاب که می‌تواد ناشی از 
اثر محصولات توموری باشد. همچنین در این بیماران, 


yi 


3) 


os 
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می‌دهند اما ممکن است علل متعددی داشته باشند. 
هیپرکلسمی ممکن است باعث خواب‌آلودگی " ضعفه 
افسردگی و گیجی " شود. افزايش چسبندگی می‌تواند باعث 
سردره خستگی» تنگی نفس, تشدید نارسایی قلب» 
اختلالات بینایی» آتا کسی» سرگیجه. ر تینوپاتی.خوا بآلودگی 
و کوما شود. آسیب و کلاپس استخوان ممکن است به فشار 
روی نخاع» درد رادیکولر و از دست رفتن کنترل روده و متانه 
بیانجامد. احتمال دارد که pls‏ اعصاب محیطی با آمیلوئید 
باعث jon‏ سندرم تونل کارپال و plo‏ پلی‌نوروپاتی‌ها و 
منونوروپاتی‌های حسی - حرکتی شود. نوروپاتی مرتبط با 
گاموپاتی منوکلونال با اهمیت نامعلوم (MGUS)‏ 9 میلوما 
بیشتر حسی است تا حرکتی و در مقایسه با سایر ایزوتیپ‌ها 
بیشتر با )12 مر تبط است. در بیشتر از ZO‏ بیماران مبتلا به 
توروپاتی» پروتئین 121۷1 مونوکلونال مستقیماً علیه گلوبولین 
همراه با میلین (MAG)‏ می‌باشد. نوروپاتی حسی نیز یک 
عارضه جانبی درمان با تالیدومید و بسورتزومیب 
(bortezomib)‏ می‌باشد. 

بسیاری از علایم بالینی میلوم از قبیل فشار روی نخاع» 
شکستگی‌های پاتولوژیک افزایش چسبندگی» سپسیس و 
هیپرکلسمی ممکن است بصورت فوریت پزشکی بروز 
نمایند. علی‌رغم گسترش وسیع پلاسماسل‌ها در بدن» انتشار 
تومور بیشتر در استخوان و مغزاستخوان رخ می‌دهد. 
بزرگ‌شدن طحال, درگیری گره‌های لنفاوی و بافت لنفاتیک 
«slog,‏ به دلایل ناشناخته, نادر هستند. 


تشخیص و مرحله‌بندی 

تشخیص میلوم نیازمند پلاسماسیتوز مغز استخوان (بیش از 
۰ وجود جزء ]1۷ در سرم و/یا ادرار و آسیب ارگان انتهایی 
است که در جدول ۱۳۶-۱ آمده است. پلاسما سل‌های مغز 
استخوان CD138*‏ و تک‌دودمانی یا زنجیره سیک لامبادا 
مثبت یا کاپا مثبت هستند. مهم‌ترین تشخیص افتراقی در 
بیماران مبتلا به مبلوم عبارتست از جدا ساختن آنها از 
بیماران مبتلا به گاموپاتی‌های تک‌دودمانی با آهمیت 
نامشخص* (MGUS)‏ یا میلوم با رشد آهسته (SMM)‏ 
۵ بسیار شایع تر از میلوم است به طوری که در 7۱ 


1- light chain cast nephropathy 
2- hyperviscosity syndrome 
3- lethargy 

5- monoclonal gammopathies of uncertain significance 


4- confusion 


پروتئین bls!‏ آب کمتری دارد. اختلال عملکرد کلیوی به 
علت بیماری انباشت زنجيرةٌ سبک نفروپاتی کست زنجيرة 
سبک "و آمیلوئیدوز با درمان Sho‏ به طور نسبی قابل برگشت 
هستند. مبتلایان به میلوم در صورت دهیدراتاسیون مستعد 
نارسایی حاد کلیوی هستند. 

کم‌خونی در قریب به ZA‏ از مبتلایان به میلوم رخ 
می‌دهد. کم خونی معمولاً از نوع نورموسیتیک نورموکروم است 
و ناشی از جایگزین شدن jo‏ استخوان با سلول‌های در حال 
انتشار تومور و همچنین مهار خونسازی توسط عوامل تولید 
شده توسط تومور و کاهش تولید اریتروپویتین توسط کلیه و 
ols‏ درمان طولانی می‌باشد. علاوه بر این همولیز خفیف 
نیز ممکن است در ایجاد کم‌خونی دخیل باشد. بسیاری از 
بیماران به دلیل کمبود فولات يا ویتامین Bi‏ دچار کم‌خونی 
مگالوبلاستیک می‌گردند. کاهش گرانولوسیت‌ها و پلاکت‌ها 
jou‏ در زمان القای درمان بسیار نادر می‌باشند. اشکالات 
انعقادی ممکن است به دلیل pie‏ عملکرد صحیح 
پلا کت‌های پوشیده از آنتی‌بادی, یا تداخل اثر جزء ]1 با 
فاکتورهای انعقادی «IL I‏ ۰۷ ]۷1 یا ]۷11 آنتی‌بادی ade‏ 
فاکتورهای انعقادی يا آسیب اندو تلیوم به علت آمیلوئید به 
وج ود آید. بااستفاده از تالیدومید. لن الیدومید 
 (lenalidomide)‏ پومالیدولید (pomalidomide)‏ همراه با 
دگزامتازون ترومبوز وریدهای عمقی نیز مشاهده شده است. 
dy‏ رینود و اختلال گردش خون ممکن است در صورت 
ایجاد کرایوگلبولین‌ها توسط جزء 1 رخ دهند و سندرم‌های 
افزايش چسبندگی خون" ممکن است بسته dy‏ خصوصیات 
فیزیکی جزء 1۷6 (به‌طور pals‏ باپاراپروتئین‌های IgM‏ 
3 و (IZA‏ ایجاد شوند. افزایش چسبندگی خون براساس 
چسبندگی نسبی سرم در مقایسه با آب تعریف می‌شود. 
چسبندگی نسبی سرم در حالت طبیعی ۱/۸ است (یعنی 
چسبندگی سرم به‌طور طبیعی تقریبً ۲ برابر آب است). علایم 
مربوط به افزایش چسبندگی موقعی رخ می‌دهند که این رقم 
بیشتر از ۴ سانتی‌پویز (CP)‏ باشد و برای رسیدن به این مقدار 
معمولا غلظت پاراپروتئین‌های سرم باید به حدود (FEAL)‏ 
۴۰۵/۱ برای (dg/dL) «IgM‏ ,۵۰۵/۲ برای 03ع1 و (Yg/dL)‏ 
,/۷۰۵ برای IgA‏ رسیده باشد. بااین fle‏ بسته به 
خصوصیات فیزیکی و شیمیایی مولکول پاراپروتئین» 
می‌تواند افزايش چسبندگی گهگاه در سطوح پایین‌تر هم 
دیده gut‏ 

با وجودی که علایم عصبی در عدهْ کمی از بیماران رخ 
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پروتئین 6 در سرم <,۳۰۵1 

پلاسماسل‌های دودمانی مغز استخوان < ۱۰/ 

B شواهدی از دبگر اختلالات تکثبری سلول‌های‎ pac 

عدم اختلال عضو با بافت مرتبط با مبلوم (یدون آسیب عضو انتهایی» شامل ضایعات استخوانی)* 
پروتئین 9M‏ سرم > آع۲۰ و/یا 

بلاسماسل‌های دودمانی مغر استخوان > 2۱۰ 

pic‏ اخنلال عضو با cab‏ مرتبط با میلوم (بدون آسیب عضو انتهابی» شامل ضایعات استخوانی)* با علایم 
میلوم مولتییل علامت‌دار 

پروتتین ۷ در سرم و ایا Apt‏ 

پلاسماسل‌های (دودمانی) مغز استخوان " با بلاسماسیتوم 

میلوم غیر ترشحی 

immunofixation ادرار با‎ ble سرم‎ PM برو تئین‎ pac 

پلاسماسیتوز دودمانی مغر استخوان > 2۱۰ پا لاسماسیتوم 

پلاسماسیتوم منفرد استخوانی 

بدون برونئین 1۷6 در سرم و/یا “ph‏ 

Sob‏ منفرد تخربب استخوانی به cde‏ پلاسماسل‌های نودمانی 

مغز استخوان غیرمنطبق با میلوم مولتبیل 

بررسی‌های اسکلتی (و MRI‏ فقرات و GN)‏ در صورت انجام) طبیعی 

عدم اختلال عضو با بافت مرتبط (بدون آسیب عضو انتهایی بجز ضایعةٌ منفرد استخوانی)* 

POEMS سندرم‎ 


تمام ۴ شاخص زیر باید وجود داشته باشند: 

۰ بلی‌نوروباتی 

۲ اختلال پرولیفراتبو پلاسما سل‌مونوکلونال 

۴. هریک از موارد زیر: (a)‏ ضایعات استخوانی اسکلروتبک» بیماری کاستلمن؛ (0) افزایش حجم خارج عروقی (ادم. بلورال آفبوزن یا آسیت)؛ Cc)‏ 
سطوح افزاینی adh‏ فاکتور رشد اندو تلیوم عروقی (VEGE)‏ 

۴. هر یک از موارد زیر: (۵) ارگانومگالی (اسپلنومگالی» هباتومگالیء لنفادنوباتی)؛ (0) اندوکرینوباتی (آدرنال. تبروئیده هیبوفیزء گناد باراتسروئید و 
بانکراس)؛ (A)‏ تغیبرات پوستی pola)‏ بیگمانتاسیون, ها ببر تر بکوزه glomeruloid hemangiomata‏ پرخونی» آکروسیانوز» گر گرفتگی و ناخن‌های 
سفیذ)؛ edema) ols pal (e)‏ الاجهع؛ 8) ترومبوسینوز | بلی‌سیتمی d‏ 


DUS! 0‏ عضو یا بافت مرتبط با میلوم (آسیب عضو {ROTH (lal‏ افزایش سطح کاسیم:کلسیم سرمبیشتر از /امصه‌۰/۲۵ بالتر از بیشترین حد 
طبیمی یا te‏ از لامه۲/۷۵؛ نارسایی کلیوی: کراتینین بیشتر از امه۱۷۲؛کم‌خونی: هموگلویین sly VOL‏ از کمترین حد طبیعی یا 
هموگلوپین کمتر از ,۱۰2/01 گرم؛ ضایعات استخوانی: ضایعات لیتیک یا پوکی استخوان همراه با شکستگی‌های فشاری (compression fracture)‏ 
(ممکن است MRI‏ یا CT‏ تشخیصی باشند)؛ سای افزایش چسبندگی علامتدارخون+آمیوندو»عفونت‌های باکتریاییراجعه (بیش از ۲ با در طی ۱۲ 
{ole‏ 

ط در صورتی که فلو سیتومتری (flow cytometry)‏ انجام شودء بیشتر پللاسما سل‌ها )<+ 24( فنوتیپ "نتوپللاستیک نشان خواهند داد. 

». ممکن است بعضی اوقات یک جزء ۷ کوچک وجود داشت باشد. 

fle Sol yb nese pul‏ مرقیط نباهنهو با یکدیگر LL)‏ زمانی داشته باشند: 


۵۳ 


= 


احتاز لا ب po‏ )199 به Lowy‏ سل‌ها 
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استخوان و فشردگی نخاع یا ريشهٌ عصبی در بیماران مبتلا به 
سندرم‌های درد می‌باشد. شمارش کامل سلول‌های خون و 
شمارش افتراقی آن می‌تواند نشان‌دهندة کم‌خونی باشد. 
5 افزایش acl,‏ است. تعداد بسیار کمی از بیماران (حدود 
۲) ممکن است لوسمی پلاسماسل با بیش از ۲۰۰۰ پلاسما 
سل در میکرولیتر داشته باشند. این اختلال در میلوم TgD‏ 
(۱۲) و IgE‏ (۲۵/) با شیوعی نامتناسب دیده می‌شود. 
امکان افزایش کلسیم» BUN‏ کراتینین و اسیداوریک سرم 
وجود دارد. اندازه گیریایمونوگلوبولین‌های سرم و زتجیره‌های 
Sw‏ آزاد سرم و الک‌تروفورز بروتئین‌ها برای یافتن و 
مشخص کردن قله‌های M‏ مفید می‌باشند و با نتایج حاصل 
از ایمونوالکتروفورز کامل می‌شوند که بخصوص برای 
شناسایی غلظتهای کم جزء ]1۷ که با الکتروفورز پروتئینی 
شناسایی نمی‌شوند. حساس می‌باشد. جمع‌آوری ادرار ۲۴ 
ساعته sly‏ تعیین مقدار دفع پروتئین بنس جونز ضروری 
است. سطح آلکالن فسفاتاز سرم» حتی در درگیری وسیع 
استخوانی» معمولاً طبیعی است زیرا فعالیت اسنئوبلاستی 
وجود ندارد. اندازه‌گیری مقدار بتا دو میکروگلبولین سرم و 
آلبومین سرم نیز مهم است. 

جزء M‏ سرم» در LOY‏ بیماران از نوع IgG‏ در ZNO‏ 
بیماران از نوع 12۸و در ۶۱ از نوع IgD‏ می‌باشد. + UN‏ 
بیماران نیز فقط زنجیره‌های سبک در سرم و ادرار دارند. 
نوارهای dipstick‏ که برای شناسایی پروتئین در ادرار NS‏ 
می‌روند. برای تشخیص زنجیره‌های سبک» قابل اعتماد 
نیستند و آزمون گرما برای شناسایی پروتئین بنس -جونز در 
حدود ۵۰ از مبتلایان به میلوم با زنجيرة سبک» منفی کاذب 
Blige‏ در گمتز از [EMG jl le SIAN‏ شنافنا نی 
نیست؛ این بیماران معمولا میلوم زنجيرة سبک دارند که به 
دلیل کاتابولیسم کلیوی» زن‌جیره‌های سبک در ادرار قایل 
ساسا دنه دیاغلت ییازان ددع 
زنجیره‌های سبک می‌توانند با بررسی زنجیره سبک آزاد 
سرم مشخص شوند. میلوم IED‏ نیز ممکن است با تابلوی 
یک میلوم زنجیرة سبک تظاهر نماید. حدود دوسوم از 
بیماران که جزء M‏ سرمی دارند. دارای زنجيرةٌ سبک ادراری 
نیز هستند. ایزو تیپ زنجیرةً سبک ممکن است بر میزان بقاء 
تأثیر داشته باشد. cl‏ کلی در بیمارانی که زنجیره‌های 
سبک لامبدا ترشح می‌کننده به‌طور قابل توجهی کمتر از 


1- somoldering myeloma 2- paranasal sinuses 


جمعیت بالای ۵۰ سال و در حداکثر ۱۰/افراد بالای ۷۵ سال 
دیده می‌شود. معیارهای تشخیصی برای MGUS‏ مولتییل 
میلوم با رشد آهسته" و میلوم در جدول ۱۳۶-۱ آمده است. با 
وجود اینکه سالانه حدود یک درصد از بیماران مبتلا به 
sles 5‏ میلوم می‌شوند. plas‏ میلوم‌ها قبلاً دچار 
Glos 5‏ زیرگونه‌های غیر از ۰120 نسبت زنجیرهٌ 
سبک آزاد کاپا بر لامبدای (/) غیرطبیعیء و پروتئین M‏ 
سرم بیش از VOg/L‏ (01/ع۱/۵) با درصد بالای پیشرفت 
5 به Crow‏ میلوم همراه هستند. نبود هر سه اینها 7/۵ 
شانس پیشرفت را پیش‌بینی می‌کند در حالی که MGUS‏ 
پرخطرتر با حضور تمام این سه ویژگی + AF‏ شانس پیشرفت 
را طی ۲۰ سال پیش‌بینی می‌نماید. ویژگی‌هایی که مسوول 
خطر بالاتر پیشرفت از میلوم با رشد آهسته (SMM)‏ به 
Crow‏ میلوم مولتیپل می‌باشد شامل پلاسماسیتوز مغز 
استخوان >۱۰ نسبت زنجیره سبک و آزاد کاپا/ لامبدا 
غیرطبیعی و پروتئین M‏ سرم >/۲۰۵/۲ ۲2/0۲ بیماران 
دارای تنها یکی از این سه ویژگی ۲۵ درصد شانس پیشرفت 
به را در ۵ سال دارند در حالی که بیماران مبتلا به SMM‏ 
پرخطر با هر dw‏ ویژگی فوق AVF‏ شانس پیشرفت دارند. دو 
نوع مهم از pale‏ وجود درد پلاسماسیتوم استخوانی منفرد و 
پلاسماسیتوم خارج از مغزاستخوان. این ضایعات در کمتر از 
۰ بیماران همراه با جزء M‏ دیده می‌شوند و ممکن است 
Sta la lex lish‏ کف a‏ ول حاکت عبر قوس ۱ 
سال و یا SVL‏ دیده می‌شود. پلاسماسیتوم استخوانی منفرده 
یک ضایعة لیتیک استخوانی منفرد» بدون پلاسماسیتوز مغز 
استخوان می‌باشد. پلاسماسیتوم‌های خارج مغزاستخوان 
معمولاً بافت‌های لنفوئید زیرمخاطی را در نازوفارنکس یا 
سینوس‌های اطراف بینی " بدون پلاسماسیتوز مغز استخوان 
مبتلا می‌کنند. هر دو نوع تومور به شدت به پرتوتابی موضعی 
پاسخ می‌دهند. اگر جزء 11 وجود داشته باشد. باید بعد از 
درمان ناپدید شود. پلاسماسیتوم‌های استخوانی منفرد 
ممکن است در ple‏ مناطق استخوانی عود کنند و یا به میلوم 
تبدیل شوند. پلاسماسیتوم‌های خارج مغز استخوان به ندرت 

ارزیابی بالینی مبتلایان به میلوم UL‏ دربرگيرندة معاينة 
دقیق فیزیکی برای یافتن استخوان‌های حساس و توده‌ها 
باشد. رادیوگرافی از قفسه‌سینه و استخوانها ممکن است 
ضایعات Sad‏ استخوان یا استئوپنی منتشر را نمایان کند. 
MRI‏ روش حساسی برای نشان دادن شدت ارتشاح مغز 
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. اختلال کروموزومی 
خطر استاندارد پرخطر )+ (LP‏ بقای 
(۸۰) (بقای سورد صسوردانستظار ۲-۳ 
روش انتظار ۶-۷سال) ‏ سال) 3 
کار بو تایپ JM sl got‏ اختلال در کاریوتایپ 
کروموزومی 
Del(17p) t(11;14) FISH‏ 
| )6,14( )4;14(# 
Del(13)‏ )1(14;16 
)14;20(# 
سیستم مرحله‌بندی بین‌المللی 
مرحله بقای متوسط ماه 
ERY OR SSAA CMGsalbesa.,‏ 
IE(Z¥4) $yM<3.5,A1b<3.5‏ ۴۴ 
یا 
BoM=3.5-5.5‏ 
BoM>5.5‏ ۱ (1110/۳۲ ۳۹ 
ویژگی‌های دیگر ببان‌کننده بیماری برخطر 
لوسمی laws‏ سل جدیذ Denove‏ 
بیماری خارج مدولاری 
‘Yo LDH‏ 


پروفایل برخطر بیان ژنی 


* درصد بیماران که در هر گروه تظاهر می‌يابند. 


نیست. هیبریدسازی ژنومیک مقایسه‌ای و Microarray‏ 
profiling‏ سیستم‌های مرحله‌بندی پروگنوستیک رآ به 
ترتیب براساس by RNA 9 DNA‏ کرده‌اند. سیستم ASS‏ 


گسترده‌ترین روش ارزیابی پروگنوز مورد استفاده می‌باشد 
(جدول ۱۳۶-۲). 


ندارد. پیگیری سالانه یا با تواتر کمتر به جز در MGUS‏ 
پرخطر. که در آن الکتر 53989 پروتئین سرم و شمارش 


1- International Staging System 


بیمارانی است که زنجیرةٌ سبک LIS‏ ترشح می‌کنند. معلوم 
نیست که Li‏ این مسئله به دلیل وجود برخی شاخص‌های 
مهم از نظر ژنتیک در تکثیر سلولی است و یا ناشی از این 
مسئله است که زنجیره‌های سبک لامبدا بیش از زنجیره‌های 
سبک LIS‏ باعث آسیب کلیوی و تشکیل آمیلوئید می‌شوند. 
ایزوتیپ زنجيرة سنگین نیز ممکن است بر درمان بیماران 
ob‏ داشته باشد. حدود نیمی از بیماران دارای پاراپرو تین 
IgM‏ دچار افزایش چسبندگی خون می‌شوند در حالی که 
بیشترین تمایل رابه تجمع در اثر سرما و افزایيش غلظت دارد 
as‏ بات yagi ce‏ غلخلخ‌های کشتر سر هه اویش 
چسبندگی و آگلوتیناسیون (هم‌چسبی) سرد رخ دهد. 


پی شآگهی 
Bo‏ میکروگلبولین سرمی تنها شاخص پیش‌بینی‌کنندة قوی 
بقا oy‏ و می‌تواند Cel‏ مرحله‌بندی اک ود 
بتادومیکروگلبولین» پرو تئینی با وزن مولکولی ۱۱,۰۰۰ مول 
می‌باشد که زنجیرةٌ سبک کلاس I‏ آنتی‌ژن‌های سازگاری 
نسجی (-C 9 -B «HLA-A)‏ ۳ تشکیل داده و روی همه 
سلول‌ها وجود دارند. در بیمارانی که سطح بتادومیکروگلبولین 
ماه و در مقادیر بالاتر از ,۰/۰۰۴/1 این رقم تنها ۱۲ ماه 
می‌باشد. ترکیب سطح بتادومیکروگلبولین و آلبومین سرم 
YL,‏ یک سیستم مرحله‌بندی بین‌المللی! ISS)‏ سه 
مرحله‌ای می‌باشند که سیستم مرحله‌بندی بین‌المللی (جدول 
۱۳۶-۲) بقا را پیش‌بینی می‌کند. با استفاده از درمان با دوز 
Y__,‏ و داروهتای جدیدترن سیستم مرحله‌بندی 
Durie-Salmen‏ نمی تواند Aol‏ را پیش‌بینی MS‏ و بنابراین 
دیگر استفاده نمی‌شود. اندکس YL labeling‏ پلاسما 
سل‌های درگردش,» وضعیت عملکردی و سطوح بالای LDH‏ 
نیز با پروگنوز Sy‏ همراهند. 

عوامل دیگری که در پیش‌آگهی احتمالاً موژثر هستنده 
عبارت‌اند از: تعدادی نساهنجاری‌های سیتوژنتیک 
هیپر پلوئیدی با کاریو تایپ» حذف‌کروموزوم 170 که با FISH‏ 
مشخص می‌شود» ۸4:14 14:10 و (6)14:20؛ حذف 
کروموزوم 139 که قبلاً تصور می‌شد که با پیامد همراه است. 
بعد از استفاده از داروهای جدید. دیگر عامل پیش‌بینی‌کننده 


۳۵ 


Se Ge 2 ee eae‏ ما 


۲ 20200 ] ۵) گروه تبادل جزوات پزشکی 


تألیدومید (۲۰۰:۵ روزانه) زمانی که با دگزامتازون 
ترکیب شود در دوسوم بیماران با تشخیص جدید MM‏ 
پاسخ می‌دهد. همچنین. لنالیدومید (ع۲۵۲ در روزهای 
۱-۱ هر ۴ (dita‏ یک مشتق تالیدومید که تعدیلکننده 
ial‏ است و Ymg/m2) bortezomib‏ در روزهای ۰۱ ۴ ۸ 
و ۱۱ هر سه (aii‏ یک مهارکننده پروتتازوم. هر یک در 
ترکیب با دگزامتازون F- mg)‏ هر هفته یک GL‏ پاسخ 
بالایی را (۸۰/ <) در بیماران تازه تشخیص داده شده 
MM‏ نشان دادند. مهم اینکه, پروقایل مسمومیت برتر آنها 
با بهیوداتریخشی این آدرماناها زا داروهای ارحح.در 
درمان القایی ساخته است. تلاش برای بهتر شدن نسبت 
بیمارانی که پاسخ به درمان می‌دهند و درجه این پاسخ 
باعث ورود داروهای اضافه به رژیم درمانی شده است. 
ترکیب لنالیدومید. بورتزومیب و دگزامتازون نزدیک به 
۰ پاسخ و ۸۳۰ پاسخ کامل می‌دهد و آنها را به یکی از 
رژیم‌های القایی ارجح در بیماران نامزد برای پیوند تبدیل 
کرده است. ترکیبات مشابه دیگر این سه دارو 
(بسورتزومیب. تالیدومید و دگزامتازون یا بورتزومیب. 
سیکلوفسفامید و دگزامتازون) همچنین بیشتر از ۸٩۰‏ پاسخ 
گرفته‌اند. در صورتی که از بورتزومیب استفاده شود 
پروفیلا کسی هرپس زوستر لازم است و نورویاتی حاصل از 
بورتزومیب می‌تواند با تزریق زیرپوستی آن و تجویز 
هفتگی (هر دو) کاهش ub‏ استفاده از لنالیدومبد به 
پروفیلا کسی DVT‏ با آسپیرین یا وارفارین یا هپارین با 
وزن مولکولی پایین (هر (play‏ در صورتی که بیمار از نظر 
DVT‏ پرخطر باشد نیاز دارد. در بیمارانی که لنالیدومید 
می‌گیرند باید سلول‌های ریشه‌ای طی ۶ ماه جمع‌آوری 
شوند زیرا استفاده مداوم از لنالیدومید ممکن است باعث 
ناتوانی در جمع آوری تعداد ALS‏ سلول ریشه‌ای شود. 
درهان وله تاه ا جاک مساو ادامسه مس aly‏ در 
بیمارانی که کاندید پیوند هستند. داروهای OUST‏ مانند 
ملفالان باید استفاده نشوند زیرا dy‏ سلول‌های ریشه‌ای 
آسیب می‌زنند و منجر به کاهش توانایی جمع آوری سلول 
ریشه‌ای برای پیوند اتولوگ می‌شوند. 

در بیمارانی که به علت سن فیزبولوژیک بیشتر از ۷۰ 
lu‏ مشکلات عمده قلبی ریوی با دیگر بیماری‌های 
همزمان کاندید پیوند هستند. ترکیبات دو یا سه داروی 
alin‏ بالاء به عنوان استاندارد درمان برای درمان القایی 
در نظر گرفته می‌شوند. در گذشته. درمان شامل پالس‌های 


خونی کامل, کراتینین و کلسیم باید هر ۶ ماه تکرار شوند, 
کافی است. یک بیمار با ۷1075 و پلی‌نوروپاتی شدبد 
درصورتی که ارتباط علت و معلولی قابل فرض باشد Ay‏ 
ویژه در bE‏ دیگر le‏ بالقوه نوروپاتی. برای مداخله 
درمانی در نظر گرفته می‌شود. درمان می‌تواند شامل 
پلاسمافرز و گهگاه ری توکسیماب در بیماران با 
IgM 15‏ پا درمان مشابه میلوم در بیماران با پیماری 
IgA‏ با IgG‏ باشد. حدود ۱۰ بیماران میلومی بی‌علامت 
(SMM)‏ 9 سیری آرام دارند که تنها پیشرفت خیلی کمی را 
طي ladle‏ نشان می‌دهند. برای این بیماران» هیچ مداخله 
درمانی اندیکاسیون ندارد با این حال مداخله زودهنگام با 
لنالیدومید و دگزامتازون ممکن است از پیشرفت 5۷۲۷۲ 
پرخطر به میلوم مولتییل فعال پیشگیری کند. 

در حال حاضر بیماران با SMM‏ فقط زمانی به درمان 
ضد تومور نیاز دارند که در اثر بوجود آمدن کم‌خونی. 
هیپ رکلسمی. ضایعات خورندءٌ استخوانی پیشر ونده, اختلال 
عملکرد کلیوی. یا عفونت‌های راجعه علامت‌دار شوند. در 
مبتلایان به پلاسماسیتوم استخوانی منفرد و پلاسماسیتوم 
خارج مغز استخوان انتظار می‌رود. پس از پرتوتابی موضعی 
با دوز F- Gy‏ یک 8499 طولانی عاری از بیماری طی کنند. 
درگیری مخفی مغز استخوان در مبتلایان به پلاسماسیتوم 
منفرد استخوانی شیوع کمی دارد. درگیری مغز استخوان در 
این افراد معمولاً براساس کاهش آهستة جزء M‏ سرم یا 
ناپدیدشدن of‏ در ابتدای Bley‏ و بالارفتن مجدد OT‏ 
طی چند le‏ تشخیص داده می‌شود. این بیماران بخوبی به 
شیمی درمانی سیستمیک پاسخ می‌دهند. 

بیماران مبتلا به poles‏ علامتدار b/g‏ پیشرونده محتاج 
مداخلة درمانی هستند. به‌طور کلی این درمان‌ها بر دو نوع 
هستند: (۱) درمان سیستمیک برای کنترل پیشرفت میلوم 
و (۲) مرآقبت‌های علامتی - حمایتی برای جلوگیری از 
ناتوانی‌های جدی ناشی از عوارض بیماری. درمان می‌تواند 
به طور قابل ملاحظه‌ای بقا را افزایش داده و کیفیت زندگی 
بیماران میلوم را بهبود بخشد. 

دزمان میلوم شامل رژیم القايي اولیه و سپس درمان 
نگهدارنده و/یا تحکیمی و در موارد پیشرفت بعدی 
بیماری. درمان بیماری عودکننده می‌باشد. درمان تا بخشی 
توسط سن slaw‏ و بیماری‌های همراه او تعیین می‌شود که 
ممکن است به توانایی بیمار برای تحمل پیوند یا درمان با 
دوز بالا اثر بگذارد. 
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سلول ریشه‌ای خون‌ساز را مقایسه کرده‌اند. نشان داده‌اند 
که HDT‏ می‌تواند میزان پاسخ کلی WL‏ و ۸۲۵-۴۰ پاسخ 
درمانی کامل اضافه‌تر و مدت زمان عاری از پیشرفت 
طولانی داشته و بقای کلی بیماران را افزایش دهد؛ با این 
dle‏ حتی اگر بیمارانی هم بهبود (cure)‏ می‌یافتند 
تعدادشان Sul‏ بود. با وجود اينکه دو HDT‏ پیاپی از یک 
HDT‏ 53 تر است (Tandem Transplantation)‏ اما 
مزیت آن تنها در زیرگروهی از بیماران که به پاسخ کامل یا 
خیلی خوب نسبی از Liga‏ اول نمی‌رسیدند دیده شد. که 
نادر بود. og Wed;‏ یک مطالعه بالینی نتوانست هیچ تغییر 
معناداری را در بقای کلی ow‏ پیوند زودرس پس از درمان 
القایی نسبت به پیوند تأخیری در مواقع عود. نشان دهد. 
این داده‌ها, اجازه یک تأخیر در درمان با پیوند 
(Transplantation)‏ به ویژه در موارد دارای دسترسی به 
داروهای پیشتر و ترکیبات بیشتر را می‌دهد. پیوندهای 
آلوژنیک ممکن است میزان پاسخ‌های بالاتری را هم بدهد 
اما مرگ‌ومیر مرتبط با درمان تا حد ۸۴۰ بالاست. پیوند 
آلوژن nonmyeliloablative‏ (بدون انهدام مغز استخوان) 
می‌تواند سمیت را کاهش دهد اما تنها در سایه یک مطالعه 
بالینی توصیه می‌شود تا از اثر گرافت ade‏ میلوم استفاده 
شود ولی از سمیت OT‏ اجتناب شود. 

درمان نگهدارنده باعث افزایش زمان بهبودی به 
دنبال رژیم‌های استاندارد ماتند HDT‏ می‌شود. دو مطالعه 
قاز ۳ پیشرفت بقای بدون تسریع بیماری و یک مطالعه 
بقای طولانی‌تر را در بیمارانی که لنالیدومید به gic‏ 
درمان نگهدارنده پس از HDT‏ نسبت به دارونما گرفته 
بودند نشان slo‏ در بیمارانی که کاندید پیوند نیستند. 
مطالعه فاز ۳ دیگری بقای بدون پیشرفت بیماری را با 
درمان نگهدارنده لنالیدومید پس از MP‏ به اضافه درمان 
القایی لنالیدومید نشان داد. با وجودی که نسبت به افزایش 
بدخیمی‌های اولیه دوم در بیماران دری‌افت‌کننده 
لنالیدومید به‌عنوان درمان نگهدارنده نگرانی وجود دارد. 
مزایای of‏ به‌علت pbs‏ بیماری پیشرونده و مرگ حاصل 
از میلوم بیشتر است. 

در تصیطاران سس زرط تال روشی 2 
بورتزومیب ترکیب شده‌اند و درمان نگهدارنده پس از 
پیوند را تشکیل داده‌اند. عود میلوم می‌تواند با تعدادی از 
داروها ازجمله لنالیدومید b/g‏ بورتزومیب درمان شود. cpl‏ 
داروها در ترکیب با دگزامتازون می‌توانند پاسخ نسبی 


متناوب ملفالان. یک داروی آلکیلان با پردنیزون MP)‏ 
ملفالان -/YOme/ke/D‏ و پردنیزون ۱۵/۵/2 برای ۴ 
روز) هر ۴-۶ هفته استفاده می‌شد. با این J‏ تعدادی از 
مطالعات داروهای جدید را با MP‏ ترکیب کردند و پاسخ 
بهتر و بقای بهتری را نشان دادند. در بیماران مسن‌تر از 
le ۵‏ ترکیب تالیدومید با (MPT) MP‏ پاسخ بالاتر و 
بقای کلی بهتری را در مقایسه با MP‏ به تنهایی ارائه داد. 
به‌طور مشابه پاسخ واضحاً بهتری (۷۱/ در مقابل ۳۵ و 
بقای کلی بهتری AVY)‏ در مقابل ۵٩‏ بقای سه ساله) با 
ترکیب بورتزومیب و MP‏ به تنهایی مشاهده گردید. 
لنالیدوماید که به MP‏ اضافه می‌شود و به دنبال آن 
درمان نگهدارنده با لینالیدوماید در مقایسه با 1۷۳ به 
تنهایی نیز بقای عاری از پیشرفت بیماری را طولانی کرده 
است این ترکیبات داروهای جدید با MP‏ همچنین میزان 
بالایی از پاسخ کامل را به دست می‌دهند MPT)‏ تقریباً 
MP ۵‏ به اضافه بورتزومیب تقریباً ۳۰ MP‏ به اضافه 
لنالیدومید تقریباً ۸۲۰ و MP‏ تقریباً ۲-۴). 
با وجودی که ترکیبات MP‏ با داروهای جدیدتر یک 
جایگزین در این بیماران fates cul‏ مطالعات به ثفع 
درمان مداوم با رژیم‌های بدون MP‏ (مانند لنالیدومید به 
اضافه دگزامتازون) تمایل دارند زیرا ایمنی و آثربخشی 
بلتدمدت بهتری دارند. بهتر شدن جز M‏ سرم ممکن 
است نسبت به بهیود علامتی با تأخیر ایجاد شود. کاهش 
جزء ]1۷ به سرعت ازبین‌رفتن تومور و سرعت کاتابولیسم 
ایمونوگلوبولین بستگی دارد که در مورد digs IgG‏ خود dy‏ 
غلظت سرمی OF‏ وابسته است. دفع زنجیرٌ سبک که نیمه 
عمر آن حدود ۶ ساعت است. شاید در ol dita‏ درمان 
کاهش پیدا کند. البته از آنجایی که سطوح زنجیرةٌ سبک 
ادرار وایسته به عملکرد توبول‌های کلیوی می‌باشد. 
نمی‌توان از OT‏ به عنوان ples‏ قابل اعتمادی برای تخمین 
میزان از بین رفتن سلول‌های سرطانی به ویژه در بیماران با 
اختلال عملکرد al‏ استفاده کرد. با این وجود. بهبود در 
میزان زنجیرة سبک آزاد سرم اغلب زودتر دیده می‌شود. 
با وجود اینکه بیماران ممکن است به بهبود کامل نرسند. 
اما پاسخ بالینی She‏ زمان طولانی ممکن است Sb‏ بماند. 
درمان با دوز YL‏ و درمان نگهدارنده / تحکیمی, عملکرد 
استاندارد در بیشتر بیماران مناسب برای درمان است. 
مطالعات تصادفی شده که درمان با دوز استاندارد و 
درمان با ملفالان با دوز (HDT) YL‏ به همراه حمایت 
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دیالیز صفاقی از bled‏ پاکسازی زنجیره‌های سبک 
می‌باشد؛ با اين > نقش OT‏ در درمان نارسایی حاد کلیه 
محل اختلاف‌نظر است. مهم‌تر اين aS‏ کاهش بار پروتتین 
به dlwy‏ درمان‌های ضدتوموری موّثر با استفاده از 
داروهایی مثل بورتزومیب ممکن است باعث بهبود 
ماگره cals‏ دوش ان یارآ تشرد ادها 
لنالیدومید در نارسایی کلیه ممکن است اما نیاز به تعدیل 
دوز دارد زیرا دفع al‏ کلیوی است. عفونت‌های دستگاه 
ادراری بایستی جستجو شده و در صورت ملاحظه به 
سرعت درمان شوند. پلاسمافرز می‌تواند درمان انتخابی 
سندرم‌های افزایش چسبندگی Ope‏ باشد. اگرمه 
پنوموکوک یک پاتوژن خطرناک برای بیماران مبتلا به 
فیلوم است ولی احقمال داردزوا eta aS‏ بل سا کارید جر 
قادر به تحریک پاسخ آنتی‌بادی نباشند. گاما گلبولین 
وریدی بصورت پیشگیرانه به بیماران مبتلا به عفونت‌های 
جدی عودکننده. تجویز می‌شود. تجویز درازمدت 
آنتی‌بیوتیک‌های خوراکی به صورت پیشگیرانه توصیه 
نمی‌شود. بیمارانی که با علایم عصبی در اندام تحتانی, درد 
پشت موضعی شدید. پا مشکلاتی در کنترل روده و مثانه 
مراجعه می‌کنند. ممکن است نیاز به MRI‏ فوری و 
پرتوتابی و گلوکوکورتیکوئید در صورت فشار روی طناب 
نخاعی داشته باشند. در بیمارانی که نقص نورولوژیک 
افقاینده با ادآمه‌دار استت, cool‏ اورواننن Blogs‏ فشفار 
ممکن است لازم باشد. اکثر ضایعات استخوانی به 
مسکن‌ها و شیمی‌درمانی پاسخ می‌دهند. اما برخی از 
ضایعات دردناک ممکن است به پرتوتابی موضعی سریع‌تر 
eal,‏ دهد بکمعونی همواه نا هیلوم Rica‏ استت به 
اریستروپویتین همراه با هماتینیک‌ها (آهن, فولات؛ 
کوبالامین) پاسخ دهد. بیماریزایی " کم‌خونی باید اثبات 
شده و در صورت امکان, درمان اختصاصی صورت گیرد. 
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ماکروگلبولینمی والدنشتروم" 


میت سیم وی REESE‏ وی وله موه ایمجمو سیوجو 


در سال ۰۱۹۴۸ والانشتروم نوعی بدخیمی را در سلول‌های 
لنفو پلاسماسیتوئید شرح داد که IGM‏ ترشح می‌کردند. ای 
بیماری برخلاف میلوم. با لنفادنوپاتی و بزرگی کبد و طحال 
همراه بود اما تظاهرات عمده بیماری ;\ سندرم افزایش 


1- natriuresis 2- pathogenesis 


3- Waldenstrém’s macroglobulinemia 


حداکثر ۰ درصدی و پاسخ کامل ۱۰-۱۵ درصدی را در 
بیماران با عود بیماری ایجاد نمایند. ترکیب بورتزومیب و 
دوکسوروبیسین لیپوزومی در میلوم عود کرده فعال است. 
تالیدومید. اگر به عنوان درمان اولیه استفاده نشود. می‌تواند 
در موارد مقاوم پاسخ بدهد. مهارکننده پروتثازوم نسل 
دوم. کارفیلزوماب. و داروی تعدیل‌کننده ایمنی, 
pomalidomide‏ در MM‏ مقأوم و عود کرده موّثر بوده‌اند. 
حتی ]1۷1۷ مقاوم به لنالیدومید و بورتزومیب. ملفالان با 
دوز YL‏ و sign‏ سلول ریشه‌ای اگر قبلاً استفاده نشده نیز به 
عنوان درمان نجات‌بخش در بیماران با بیماری مقاوم موّثر 
eal‏ 

بقای متوسط کلی در بیماران مبتلا به میلوم +۷-۸ 
سال است و زیرگروهی از بیماران جوان‌تر بیشتر از ۱۰ 
سال زنده می‌مانند. ple‏ اصلی مرگ میلوم پیش ونده, 
نارسایی AMT‏ سپسیس یا میلودیسپلازی مرتبط با درمان 
هستند. نزدیک به یک‌چهارم بیماران به ede‏ انفارکتوس 
میوکارد. بیماری مزمن ریوی, دیابت یا سکته مغزی 
می‌میرند که pled‏ اين بیماری‌ها بیشتر به سن گروه بیمار 
مرتبط‌اند تا به تومور. 

درمان‌های حمایتی هم که براساس عوارض مورد 
انتظار بیماری انجام می‌شوند ممکن است dy‏ اتدازه درمان 
ضد تومور ابتدایی مهم باشند. هیپرکلسمی بخوپی به 
داروهای بیس فسفونات, گل وکوکورتیکوئيدهاء تجویز مایعات 
و دفع ادراری سدیم! پاسخ می‌دهد. بیس فسفونات‌ها 
(پامیدرونات ٩۰2‏ با Zoledronate‏ به میزان ۴2 
یکبار در (ole‏ جذب استخوان توسط استئوکلاست را کاهش 
wales‏ کیفیت زندگی و عملکرد بیمار را حفظ کرده, عوارض 
مرتبط با استخوان را کاهش داده. و ممکن است اثرات 
ضدتومور نیز داشته باشند. استئونکر وز فک و اختلال 
عملکرد کلیوی در موارد کمی روی می‌دهد. درمانهای 
کمکی dy‏ منظور مستحکم‌ساختن اسکلت بدن مثل 
فلوریدهاء کلسیم. ويتامین LD‏ یا بدون آندروژن‌ها 
پیشنهاد شده‌اند اما تأثیر آنها به LST‏ نرسیده است. 
کیفوپلاستی یا ورتبروپلاستی Lb‏ در بیماران با مهره‌های 
کلاپس شده دردناک مدنظر قرار بگیرد. با حفظ مصرف 
Sil‏ مایعات برای جلوگیری از دهیدراسیون و افزایش 
دفع زنجیره‌های سبک و کلسیم. می‌توان از بدتر شدن 
درمانزاد عملکرد af‏ جلوگیری نمود. در صورت وقوع 
نارسایی حاد کلیوی, پلاسمافرز حدود ۱۰ بار موثرتر از 
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این اختلال همانند میلومء مغزاستخوان را درگیر می‌کند 
Lal‏ خلاف AT‏ باعت ایجاد ضاینات استخوانی "یا 
هیپرکلسمی نمی‌شود. مغز استخوان انفیلتراسیون بیش از 
۰ مفز استخوان با سلول‌های لنفوپلاسماسیتی ( "121۷1 
سطحی, +019 +020 CD22+‏ به‌ندرت CDS+‏ 
اما CD10-‏ و (CD23-‏ به همراه افزایش تعداد ماست‌سل‌ها 
را نشان می‌دهد. همانند میلوم. جزء ]1۷ سرمی به مقدار پیش 
از ,/۳۰۵۲ وجود دارد آما برخلاف آن, بدلیل عبور کم TEM‏ (به 
علت اندازة مولکول) از ادرارد فقط در ادرار 7/۲۰ بیماران 
زنجيرةٌ سبک CL‏ می‌شود. بنابراین بیماری کلیوی CLS‏ 
نمی‌باشد. در ۸۰ بیماران» ایزو تیپ زنجیرةُ سبک از نوع LIS‏ 
lg‏ با wind‏ خستگی و عفونت‌هایمکرر [مشابه 
میلوم) مراجعه می‌کنند ولی خونریزی از بینی» اختلالات 
بینایی و علایم عصبی مثل نوروپاتی ee‏ گیجی | 
سردرد و فلج موقت در ماکروگلبولیمی به مراتب شایع‌تر 
می‌باشد. معاینه بالینی» لنفادنوپاتی و بزرگی کبد و طحال را 
نشان می‌دهد و در افتالموسکوپی اتساع و قطعه‌قطعه شدن؟ 
وریدهای شبکیه دیده می‌شود که از مشخصات حالات 
افزايش چسبندگی است. امکان ایجاد کم‌خونی نورموکروم 
نورموسیتیک وجود دارد اما تشکیل رولو "و مثبت‌بودن تست 
کومبس در این بیماری به مراتب شایعتر از میلوم است. در 
خون محیطی Voor‏ سلول‌های لنفوسیتی بدخیم حضور 
دارند. حدود ۸۱۰ از ماکروگلبولین‌هاء کرایوگلبولین هستند. 
اینها اجزای ]1۷ خالص هستند و از کرایوگلبولین‌های مختلط 
که در آرتربت روما توئید و plo‏ بیماری‌های خود ايمن دیده 
می‌شوند» نمی‌باشند. کرایوگلبولین‌های مختلط از IgM‏ یا 
IgA‏ در اتصال با IgG‏ که برای آن اختصاصی می‌باشند. 
تشکیل شده‌اند. در هر دو مورد» پديدة رینود و علایم جدی 
عروقی ممکن است در مواجهه با سرما رخ دهند. اما 
کرایوگلبولین‌های مختلط معمولاً با بدخیمی‌ها همراه نیستند. 
در بیمارانی که با توجه dy‏ تاریخچه و Aisles‏ بالینی مشکوک 
به دارا بودن کرایوگلبولین هستند. باید Bigs‏ خون را به درون 
یک سرنگ گرم جمع‌آوری کرد و در بک ظرف حاوی آب گرم 
به آزمایشگاه منتقل کرد تا در اندازه‌گیری کرایوگلبولینها 
اشتباهی رخ ندهد. 


1- post-germinal center B cell 
2- myelin-associated glycoprotein 
3- myelin basic protein 4- dizziness 


5- segmentation 6- rouleaux formation 


چسبندگی خون تشکیل می‌داد. JUS! yl‏ بیماری مشابه 
بیماری مرتبطء لوسمی لنفوسیتیک مزمن, میلوم و لنفوم 
لنفوسیتیک است. این بیماری از یک سلول 13 پس از مرکز 
زایا! که دچار جهش‌های پیکری و انتخابی آنتی‌ژنی در 
فولیکول لنفاوی گشسته و خصوصیات سلول 13 خاطره‌ای 
حامل ]1۷ را دارده Lie‏ می‌گیرد. ما کروگلبولینمی والدنشتروم 
(WM)‏ و میلوم IgM‏ هر دو سیر بالینی مشایهی دارنده اما 
گزینه‌های درمانی آنها متفاوت است. معمولا تشخیص میلوم 
برای بیمارانی در نظر گرفته می‌شود که دارای ضایعات 
لیتیک استخوان و ار تشاح غالب مغز استخوان با پلاسما 
سل‌های CD138+‏ هستند. این بیماران بیشتر از مبتلایان 
a.‏ ماک روگلبولینمی والانش‌تروم در معرض خطر 
شکستگی‌های پاتولوژیک قرار دارند. 
رخداد خانوادگی در WM‏ شایع است اما اساس مولکولی 
آن همنوز ناشناخته است. یک جپش سوماتیک 
MYD88L265p‏ بارز در بیشتر از ۸٩۰‏ بیماران WM‏ و 
اکثریت MGUS‏ ]12۷ گزارش شده است. حضور این جهش 
امروزه به عنوان آزمایش تشخیصی در افتراق ۷۷۷۲ از 
لنفوم‌های ناحیه حاشیه‌ای (MZL)‏ میلوم مترشحه IgM‏ و 
CLL‏ با pls‏ پلاسماسیتیک استفاده می‌شود. این جهش 
همچنین پاتوژنز مولکولی بیماری را با درگیری گيرندة 
3(TLR) Toll-like‏ بیام‌رسانی گیرنده اینترلوکین -۱ 
(11-]1) که منجر به فعالیت کیناز همراه با CRAK)IL-IR‏ 
و IRAKI‏ و سپس NF-KB‏ می‌شوده توضیح می‌دهد. crt)‏ 
بیماری همانند میلوم, در مردان کمی شایعتر است و شیوع آن 
با افزایش سن بیشتر می‌شود (متوسط سن ۶۴ سال). براساس 
برخی از گزارشات موجوده ]121۷ در بعضی از بیماران مبتلا به 
ماکروگلبولینمی» ممکن است برای گلیکوپرو تئین مرتبط با 
میلین " (MAG)‏ اختصاصی باشد و این همان پروتئینی 
است که با بیماری‌های زایل‌کنندهةٌ میلین در اعصاب محیطی 
همراه بوده است و ممکن است زودتر و وسیع‌تر از پروتئین 
بازی میلین " در بیماران مبتلا به اسکلروز مولتیهل از بین برود. 
بعضی اوقات بیماران مبتلا به ماکروگلوبولینمی نوروپاتی 
۳۹ را بروز oe‏ و نیمی از این بیماران از نظر 
آنتی‌بادی ضد Cute MAG‏ ی این نوروپاتی ممکن 
است قبل از ظهور نقوپلاسم تظاهر کند. تصور می‌شود که 
plas‏ وقایع با یک عفونت ویروسی شروع می‌شود که موجب 
ایجاد یک آنتی‌بادی با وا کنش متقاطع نسبت به یکی از 
اجزای طبیعی بافت‌ها می‌گردد. 


۳۵ 
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می‌دهد. اما سندرم POEMS‏ تنها زیرگروه نادری از این 
دسته بیماری‌ها به شمار می‌رود. در این سندرم برخلاف میلوم 
معمول» بزرگی کبد و لنفادنوباتی در دوسوم بیماران رخ 
می‌دهد و بزرگی طحال در یک سوم موارد دیده می‌شود. 
لنْفادنوپاتی از bLod‏ بافت‌شناسی مشابه بیماری 
Castleman‏ (اختلالی همراه با تولید بیش از حد (IL-6‏ 
است. تظاهرات اندوکرین شامل آمنوره در زنان و ناتوانی 
جتسی و بزرگی پستان‌ها" در مردان می‌باشند. افزایش 
پرولاکتین سرم. به دلیل آزدست‌رفتن کنترل مهاری طبیعی 
هیپوکلاموتل»عمکن است با شا تضاهرات دهتگاه عصبی 
مرکزی مثل ادم یاپی و افزایش پروتئین و فشار مایع مغزی 
نخاعی همراه باشد. دیابت قندی نوع ۲ در قریب به یک سوم 
بیماران رخ می‌دهد. گاهی اوقات کم‌کاری تیروئید و نارسایی 
آدرنال وجود دارد. تغییرات پوستی متنوع بوده و شامل افزایش 
BAK,‏ پوستی » پرمویی » ضخیم شدن پوست و چماقی 
شدن انگشتتان! می‌باشند. ple‏ تظاهرات این سندرم 
عبارت‌اند از: pal‏ محیطی» آسیت» تراوش جنبی» تب و 
افزایش تعداد pled Lacs,‏ اجزای سندرم POEMS‏ 
ممکن است در ابتدا وجود نداشته باشند. 

آسیب‌زایی بیماری نامشخص است. اما افزایش سطح در 
کرش وکین ۶و AEG CLE hin a‏ 
VEGF‏ و TNF‏ به SL!‏ رسیده است. سطوح سیتوکین 
مهاری 12۳-8 کمتر از حد انتظار است. امکان رفع poles‏ 
علایم پس از درمان میلوم وجود دارد. 

بیماران الب مشابه polo‏ درمان می‌شوند. بنظر 
می‌رسد پلاسمافرز در سندرم POEMS‏ فایده‌ای نداشته 
بامد,پیماراتی MSIL S rah‏ کوک سنفرد MES‏ 
می‌پابند ممکن است پس از درمان موضعی پلاسماسیتوم با 
پرتودرمانی علایم نوروپاتی‌شان رفع شود. همانند میلوم 
مولتییل داروهای جدید و درمان با دوز بالا به همراه پیوند 
سلول ریشه‌ایاتولوگ در بیمارانی خاص انجام شده و با بقای 
عاری از پیشرفت طولانی‌مدت همراه بوده است. 
بیماری‌های زنجیرة سنگین 


هو سر NCA‏ نس موی اه ین werent‏ ورن 


بیماری‌های زن_جیرةٌ سنگین,» از بدخیمی‌های نادر 
پسته dy‏ آیزوتیپ زنجیرهٌ سنگین متغیر است. بیماران. فاقد 


وت واه رز هتسه سور 


1- gynecomastia 2- hyperpigmentation 


3- hypertrichosis 4- digital clubbing 


soe 39‏ وادنشتروم 


علایم جدی آفزایش چسبندگی خون. از قبیل تغییر 
وضعیت هوشیاری یا فلج را می‌توان به صورت حاد از 
طریق پلاسمافرز کنترل نمود. زیرا ۸۰ از پاراپروتتین 
در داخل عروق قرار دارد. مشابه میلوم مولتیپل, 
متوسط بقا حدود ۵۰ ماه می‌باشد. با این Sle‏ بسیاری از 
بیماران مبتلا به ماکروگلبولینمی والدنشتروم دجار بیماری 
با پیشرفت تدریجی هستند که محتاج درمان نمی‌باشد. 
متغیرهای پیش از درمان شامل سن IL‏ جنس مذکر: 
علایم عمومی. و کاهش سلول‌ها (سیتوینی‌ها) نشانگر 
جمعیت پرخطر می‌باشند. درمان معمولً شروع نمی‌شود 
مگر اینکه بیماری علامتدار باشد يا آنمی افزايش aly‏ 
افزایش چسبندگی خون, لنقادنوپاتی یا بزرگی کبد و طحال 
وجود داشته باشند. بورتزومیب و بندام وستین 
(bendamustine)‏ دو داروی بسیار موّثر در WM‏ هستند. 
ریتوکسیماب (ضد (CD20‏ می‌تواند ایجاد پاسخ به تنهایی 
یا در ترکیب با هریک از gal‏ داروها بکند. ریتوکسیماب 
می‌تواند باعث افزایش شدید IZM‏ شود بنابراین استفاده از 
آن در ابتدا در بیمارانی که سطوح بالای IgM‏ دارند قطع 
می‌شود. فلودارابین YOmg/M?)‏ در روز ds‏ مدت ۵ روز هر 
۴ هفته یکبار) پا +/\mp/kg) Cladribine‏ در روز به مدت 
۷روز هر ۴ هفته CLS‏ هر plas‏ به تنهایی نیز از داروهای 
بسیار موثر به حساب می‌آیند. با شناسایی جهش 
8 مهارکننده‌های 1161/4 و BTK‏ در حال 
ارزیابی‌اند و پاسخ‌های بسیار خوبی تشان داده‌اند با این 
حال دوز GIL‏ درمانی به اضافه signs‏ اتولوگ نیز یک 
گزینه است که استفاده از OF‏ به علت دسترسی به piles‏ 
داروهای موّثر کاهش يافته است. 
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مشخصات این سندرم شامل پلی‌نوروپاتی» ارگانومگالی, 
ctl gis Soul‏ پروتئین 9M‏ ضایعات پوستی می‌باشد (از 
حروف اول این کلمات }83 POEMS‏ به دست می‌آید -م). 
شاخص‌های تشسخیصی در جدول ۱۳۶-۱ آمده است. 
بیماران معمولا دچار پلی‌نوروپاتی حسی - حرکتی شدید و 
پیشرونده همراه با ضایعات اسکلرو تیک استخوانی ناشی از 
میلوم هستند. پلی‌نوروپاتی تقریباً در ۱/۴ از میلوم‌ها رخ 
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ارتشاح سلول‌های لنفوپلاسماسیتوئید در لامینا پرویریای 
رودةٌ کوچک است که زنجيرةٌ آلفای ناقص ترشح می‌کنند. 
شناسایی زنجیره‌های سنگین Lal‏ به دلیل تمایل به 
پلیمریزه‌شدن» مشکل بوده و در الکتروفورز به جای قله‌های 
تیز یک حالت گسترده Ay‏ نظر می‌رسند. علی‌رغم 
culty‏ دراسماری رصق نسکین il‏ زا 
چسبندگی خون در بیماری زنجیره سنگین آلفا یک مشکل 
شایع نمی‌باشد. دوپار شدن زنجیره‌ها بدون تسهیل زنجيیرة 
J‏ باعث افزایش قابل توجه چسبندگی خون نمی‌شود. 
زنجیره‌های سبک در ادرار و سرم وجود ندارند. بیماران با 
اسهال مزمن» کاهش وزن و سوءجذب مراجعه می‌کنند و دچار 
آدنوپاتی وسیع مزانتریک و پاراآئورتیک هستند. به ندرت 
گرفتاری دستگاه تنفس " دیده می‌شود. سیر بالینی در بیماران 
بسیار متنوع می‌باشد. برخی از بیماران نمای بافت‌شناسی 
لنفوم بدخیم و مهاجم را پیدا می‌کنند. امکان بهبودی" 
طولانی‌مدت بیماری با شیمی‌درمانی وجود دارد. در موارد 
نادری» بیماران به تجویز آنتی‌بیوتیک پاسخ داده‌اند که اين 
مسئله نقش احتمالی تحریک آنتی‌ژنی توسط بعضی از 
عفونت‌های مزمن روده‌ای را مطرح می‌کند. ممکن است 
شیمی‌درمانی به همراه آنتی‌بیو تیک موثر تر از شیمی‌درمانی 
ay‏ تنهایی باشد. بیماری تکثیر ایمنی bog)‏ باریک؟ 
(IPSID)‏ به عنوان یک لنفوم انسانی Las yo‏ با عامل عفونی 
شناسایی شده است که با کمپبلوبا کتر ژژونی ار bbs‏ دارد. این 
بیماری عمدتاً رودةٌ باریک پروگزیمال را درگیر می‌کند و 
باعث سوء‌جذب. «flaw!‏ و درد شکم می‌گردد. IPSID‏ با 
تمایز بیش از اندازة پلاسماسل‌ها و تولید پروتئین‌های 
زنجیرة سنگین آلفای ناقص که فاقد زنجیره‌های سبک و 
dala’‏ ثابت اول هستند. همزاه می‌باشد. مراحل اوليةٌ IPSID‏ 
به آنتی‌بیوتیک‌ها پاسخ می‌دهد (0۳۰-۷۰/ بهبود کامل). 
بیشتر بیماران 1۳911 که درمان نشده‌اند به سمت لنفوم 
لنفوپلاسماسیتیک و آیمونوبلاستیک پیشرفت می‌کنند. 
بیمارانی که به درمان آنتی‌بیوتیکی پاسخ نمی‌دهند برای 
شیمی‌درمانی ترکیبی که جهت درمان لنفوم درجه پایین به 
کار می‌رود در نظر گرفته می‌شوند. 


1- Franklin’s disease 
3- remission 


2- respiratory tract 


4- immunoproliferative small intestinal disease 


می‌کنند که معمولاً دارای یک 5 deb‏ سالم Fe‏ 9 یک 
حذف‌شدگی در ناحیه Fd‏ می‌باشد. بیماری‌های زنچیرة 
سنگین از نوع گاماءه آلفا و مو شرح داده شده‌اند ولی انواع دلتا و 
اپسیلون تابه حال دیده نشده‌اند. تجزیه و تحلیل 
زیست‌شناسی ملکولی این تومورها نقایص ژنتیکی 
ساختمانی را نشان می‌دهند که می‌توانند علت ترشح زنجیرة 
معیوب باشند. 


بیماری زنجیرة سنگین گاما (بیماری فرانکلین)! 

این بیماری در افراد با سنین و ملیت‌های مختلف روی 
می‌دهد. از مشخصات این بیماری, لنفادنوپاتی» تب 
کم‌خونی» احساس کسالت» بزرگی کبد و طحال و ضعف 
می‌باشد. این بیماری مکرراً با بیماری خودایمنی به ویژه 
آرتریت روماتوئید مرتبط است. شاخص‌ترین علامت این 
بیماری ادم کام است که ناشی از ابتلای گره‌های لنفاوی حلقه 
والدیر بوده و ممکن است dy‏ سمت اختلال تنفسی پیشرفت 
نماید. تشخیص بر اساس نشان‌دادن جزء ]1۷ غیرطبیعی در 
سرم (اغلب کمتر از ۲۰۵/۷ ۷۵/17]) صورت می‌گیرد که با 
آنتی IgG-‏ واکنش نشان داده ولی با معرفیهای ضد زنجیرة 
سبک واکنش نشان نمی‌دهد. جزء ]۷ به طور مشخص هم در 
سرم و هم در shal‏ وجود دارد. اکثر پاراپرو تئین‌ها از زیرگروه 
گاما ۱ هستند ولی زیرگروه‌های دیگر نیز دیده شده است. 
بیماران ممکن است ترومبوسیتوپنی» آئوزینوفیلی و مغز 
استخوان غیر تشخیصی داشته باشند که ممکن است افزایش 
شیاه او g aladuA RM igloo‏ را تشن دهد dS‏ 
رنگ‌آمیزی زنجیره سبک آنها منفی است. معمولاً بیماران 
سیر نزولی سریعی داشته و در آثر عفونت‌ها فوت می‌کنند؛ با 
این SE‏ برخی از آنها به کمک شیمی‌درمانی تا ۵ سال هم 
عمر کرده‌اند. بیماران علامت‌دار درمان می‌شوند و شامل 
ترکیبات شیمی‌درمانی است که در لنفوم درجه پایین به کار 


می‌رود. کارایی ریتوکسیماب نیز گزارش شده است. 


بیماری زنجیرة سنکین آلفا (بيماری ««عسوننه؟) 
cy!‏ بیماری شایع‌ترین نوع بیماری زنجیرةٌ سنگین است. 
بیماری مزبور ارتباط نزدیکی با نوعی بدخیمی به نام ثفوم 
مدیترانه‌ای دارد که افراد جوان را در بخش‌هایی از Lis‏ مثل 
مدیترانه» آسیا و آمریکای جنوبی مبتلا می‌کند که در آنجا 
شیوع cla SI‏ روده‌ای زیاد است. از مشسخصات بیماری» 


۳۶ 
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ار Lill‏ می‌کنند که متجر به شکل‌گیری higher-order‏ 
oligomers‏ و سپس فیبریل‌هایی با ویژگی‌های رنگآمیزی 
منحصربه فرد می‌شود. واژه آمبلویید توسط آسیب‌شناسی به 
نام رادولف ویرشو در حدود سال ۱۸۵۴ ابداع LS‏ که تصور 
می‌کرد این رسوبات در زیر میکروسکوپ سلولزمانند هستند. 
بیماری‌های آمیلوئیدی با توجه به ماهیت بیوشیمیایی 
پروتئین در رسوبات فیبریل تعریف و توصیف می‌شوند و 
برحسب سیستمیک يا متمرکز (لوکالیزه) بودن» اکتسابی یا 
ارثی بودن» و clog Sl‏ بالینی‌شان مورد طبقه‌بندی قرار 
می‌گیرند Jose)‏ ۱۳۷-۱). نام‌گذاری مورد پذیرش 4 است» 
که در آن ۸ بر آمیلوئیدوز دلالت دارد و 16 معرّف پروتئین در 
فیبریل است. AL‏ آميلوئيدٍ متشکل از زنجیره‌های سبک 
LC)‏ های)ایمونوگلوبولین است. و آمیلویدوز سیستمیک 
adsl‏ نامیده‌می‌شود؛ Lite‏ آن یک اختلال دودمانی " سلول B‏ 
یا پلاسماسل Cowl‏ و این بیماری می‌تواند با میلوم یا لنفوم 
همراه باشد. AF‏ ۲مبلویدوزهای خانوادگی را در خود جای 
می‌دهد. که در بیشتر موارد ناشی از جهش‌هایی در 
ترانس‌تی‌رتین TTR)‏ (پروتئین ناقل هورمون تیروئید و 
پروتئین اتصال‌یابنده به رتینول) هستند. آمیلوئید 44 از 
پروتئین آمیلوئید A‏ سرمی (یک واکنش‌گر مرحلة (als‏ 
(SAA)‏ تشکیل یافته است و در شرایط پیماری‌های عفونی 
یا النهایی مزمن رخ می‌دهد و آمیلویدوز ثانوبه نام دارد. 
]بر آمیلوئید متشکل از ر0-میکروگلوبولین است و در افراد 
مبتلا به بیماری کلیوی پیشرفتة (ESRD)‏ طولانی‌مدت رخ 
می‌دهد. 46 شایعترین شکل آمیلوئیدوز متمرکز است. AB‏ 
در بسیماری آلزای مر در مغز رسوب می‌کند و از پردازش 
پروتلولیتیک غیرطبیعی پروتئین پیش‌ساز آمیلوئید حاصل 
ales‏ 
تشخیص و درمان آمیلوئیدوزها براساس تشخیص 
هیستوپاتولوژیک رسوبات آمیلوئید و شناسایی نوع آمیلوئید از 
طریق روش‌های شیمی بافتی ایمونولوژیک ژنتیک یا 
بیوشیمیایی قرار دارد زشکل ۱۳۷-۱). در آمیلوئیدوزهای 
سیستمیک» از اندام‌های مبتلا می توان نمونه‌برداری کرد» ولی 
رسوبات آمیلوئید رأمی‌توان در هر CEL‏ بدن یافت. در گذشته 
رگ‌های خونی لثه با مخاط رکنوم مورد آزمایش قرار 
می‌گرفتند. اما دسترس پذیرترین باقت AS)‏ در بیش از LAs‏ 


1- Mu heavy chain disease 
2- clonal 
4- immunohistochemistry 


3- acute phase reactant 


بیماری 5 B gains‏ سنگین "ge‏ 
ترشح زنجیرةٌ سنگین مو به داخل سرم در معدودی از 
مبتلایان به لوسمی لنفوسیتیک مزمن (CLD)‏ رخ می‌دهد. 
تنها مشخصه‌ای که ممکن است به شناسایی این بیماری 
کمک iS‏ وجود واکوئول‌ها در لنفوسیت‌های بدخیم و دفع 
زن‌جیره‌های سبک کاپا در ادرار است. تشخیص قطعی 
مستلزم انجام اولتراسانتریفوژ یا فیلتراسیون ژلی» dy‏ منظور 
اثبات غیرفعال‌بودن پارپرو تئین نسبت به معرف‌های زنجيرة 
سبک است زیرا بعضی از ماکروگلوبولین‌های سالم با این 
سرم‌ها واکتش نشان نمی‌دهند. به نظر می‌رسد سلول‌های 
توموری در اتصال زنجیره‌های سبک و سنگین با اشکال 
مواجهند» زیرا هر دو نوع زنجیره را در سیتوپلاسم خود دارند. 
تأکنون مدرکی مبنی بر لزوم درمان متفاوت در این بیماران با 
سایر بیماران مبتلا به لوسمی لنفوسیتیک مزمن به دست 

نیامده است (فصل ۱۳۴). 


۱۲۳۷  زودیئولیمآ‎ 


David C. Seldin, John L. Berk 
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آمیلویدوز اصطلاحی برای بیماری‌هایی است که ناشی از 
رسوب خارج سلولي فیبریل‌های پروتئینی پلی‌مری نامحلول 
دریافت‌ها و اندام‌ها هشتد یک ساختار سلولی متعتکم 
برای همراهی پرو تئین‌ها در مراحل ساخت و ترشح وجود 
دارده جهت اطمینان از حصول شکل‌گیری ثالثیه و عملکرد 
صحیح. و برای حذف پروتئین‌هایی که اختلال پیچش دارند. 
به هر حال» جهش ژنتیکی فرایند ناصحیح و pile‏ عوامل 
ممکن است به نفع اختلال پیچش باشد که متعاقب آن از 
دست رفتن عملکرد طبیعی پروتئین و تجمع داخل و BIE‏ 
سلولی است. برخی بیماری‌ها (از فیبروز کیستیک گرفته تا 
بیماری آلزایمر) در حال حاضر شناخته شده‌اند که اختلال 
پیچش پروتئین دارند. در آمیلوتیدوز تجمعات به‌طور خاص 
خارج سلولی است و زیرواحدهای پروتئین با اختلال پیچش 
ایجاد یک ساختار معمول غیرهمسو غنی از pleated‏ 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 
پرو تئین‌های فیبریل آمیلوئید و سندرم‌های بالیتی آنها 
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نام پیش‌ساز سندرم بالینی محل درگیری sith‏ 
(gtd jg si gle!‏ سیستمیک 
AL‏ زنجيرة سبک ایمونوگلوبولین‌ها اولیه یا مرتبط با میلوم۱ هر جای بدن 
AH‏ زنجیرةٌ سنگین ایمونوگلویولین adel‏ یا مرتبط با میلوم (نادر) هر جای بدن 
AA‏ پروتئین A‏ آمیلوئید سرم تانویه؛ واکنشی als‏ هر جای بدن 
Bo Ap)M‏ -میکروگلوبولین مرتبط با دیالیز خونی غشای سینوویال, استخوان 
ATIR‏ ترانس‌تی‌رتین خانوادگی (جهش بافته) قلب» اعصاب محیطی و خودمختار 
AApoAl‏ آبولییوبرو تثین Al‏ خانوادگی کبد کلیه 
AApoAll‏ آبولیبو برو تئین AIL‏ خانولدگی کلیه 
AGel‏ ژلسولین sigh‏ قرنیه: اعصاب جمحمه‌ای. کلیه 
AFib‏ قیبر بنوژن AG‏ خانوادگی کلیه 
ALys‏ لیزوز یم خانوادگی als‏ 
ALECT2‏ قاکتور شمارة ۲ کموتا Sopa I SES‏ تانشنخضی als‏ 
آمیلوئیدوزهای لوکالیزه 
Ag‏ پروتئین 8 آمیلوئید بیماری آلزایمر سندرم داون CNS‏ 
ACys‏ سیستانین C‏ آنزبوبانی آمیلوئیدی مغز CNS‏ رگ‌ها 
APrP‏ پروتئین بریون آنسفالوپاتی‌های اسفنجی‌شکل CNS‏ 
ALAPP‏ پلی‌بیتید آمبلوئیدی جزایر (آمیلین) مرتبط با دیابت لوزالمعده 
ACal‏ کلسی‌تونین کارسینوم مدولاری تبروئید تیروئید 
AANF‏ فاکتور ناتریور تیک دهلیزی وابسته به سن دهلیزهای قلب 
APro‏ پرولاکتین آندوکر بنویاتی هیپوفیز 
ASel‏ مطوزلین از وابسته به سن؛ بافته‌های انفاقی سمینال وزیکل 
مت ی 9 


\ رسوبات لوکالیزه می‌توانند در پوست» ملتحمه. di lo‏ و درخت ga‏ - نایژه‌ای بد ید dis!‏ 


۲ ثانوی به عفونت يا التهاب مزمن» يا به یک سندرم تب روده‌ای ارثی (مانند نب مدیترانه‌ای خانوادگی). 
ure i 2‏ رم نب رودهای ازنی پترانه‌ای p>‏ 


ساختارهای منظم پرو تئینی (ازجمله کلاژن) به صورت سفید 
در این شرایط دیده می‌شوند. فیبریل‌های با قطر ۱۰۵۵۰ را 
می‌توان مستقیماً توسط میکروسکوپ الکترونی در بافت 
Cul‏ شده توسط پارافورمالدئید مشاهده کرد. هنگامی که 
آمیلوئید یافته شد. نوع پروتئین Lb‏ تعیین شود (معمولا از 
طریق شیمی بافتی ایمونولوژیک مطالعه با 
ایمونوالکترومیکروسکوپ» یا از طریق استخراج و آنالیز 
بیوشیمیایی توسط اسپکترومتری جرمی". تعیین توالی ژنی 
برای تعیین جهش‌های عامل آمیلوئید "۸مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. ارزیابی دقیق تاریخچه ley‏ یافته‌های فیزیکی و 


1- Congo red 2- mass ۰ 


بیماران Mire‏ به آمیلوئیدوز سیستمیک مثبت است) چربی 
Cul‏ پس از بیحسی موضعیء محصول آسپیراسیون سوزنی 
سایز ۱۶ چربی دیوارة شکم را می‌توان بر روی یک لام 
گستراند و رنگ‌آمیزی کرد و بدین ترتیب حتّی یک اقدام 
جراحی جزئی نیز مورد نیاز نیست. اگر Bom‏ مربوط به این 
ماده منفی SL‏ می‌توان از Ads‏ آندومیوکارد (قلب)» کبد یا 
دستگاه گوارش نمونه‌برداری کرد. ساختمان منظم 9 معمول 
dose‏ 6 در رسوبات آمیلوئید هنگامی که با )35255 قرمز 
کونگو! رنگ‌آمیزی شده باشد در مطالعه با میکروسکوپ 
نوری بلاریزه یک خاصیت انکسار مضاعف سبز منحصر به 
فرد green")‏ 20016) از خود نشان می‌دهد؛ سایر 


گروه Jobs‏ جزوات پزشکی 


CLINICAL SUSPICION 
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OF AMYLOIMOSIS 


Tise 
| (Congo red staining of abdominal fat or other tissue) | 


(+) )( 
More invasive biopsy of | 
other affected organ 
9 9 
۱ No further work-up 
(Raga a | 
Immunohistochemical | ; identify : | Diagnosis 
staining of biopsy | 
~~» Kappa or Monoclonal! protein in | AL amyloidosis 
lambda light serum or urine iff (Sereen for cardiac, renal, 
chain Plasma celi dyscrasia fepatic, autonomic involve- / 
in bone marrow ment, and factor X deficiency} 
—» Amyloid A Underlying chronic AA amyloidosis ۱ 
protein inflammatory disease (Screen for renal, | 
hapatic involvement) 
وس‎ Transthyretin. | Mutant transthyretin ATTAm familial amyloidosis 
i +/- family history (Screen for neuropathy, i 
cardiomyopathy; screen relatives) ۱ 
| Wild-type transthyretin ATTRwt or age-related 
i (usually males >65, cardiac) | ۱ amyloidgsis | 
سس‎ Negative Mutant ApoAl, ApoAl, Familiat amyloidosis of rare type | 


fibrinogen, lysozyme, 
gelsolin 


ee, i 


| | (Screen for renal, hepatic, Gi 
| involvement) 


شکل ۱۳۷-۱ الگوریتم Sys‏ تشخیص آمیلوئیدوز و تعیین نوع آن. شک بالینی: موارد ناموجه نفروپاتی» کاردیومیویاتی» نوروپاتی, 
آنتروپاتی» آرتروپاتی» و بزرگی زبان. =APOAT‏ آپولیبوپروتئین AAT‏ 2۸۵0۸ آپولیپوپروتئین =GI SAIL‏ سیستم گوارشی 


پیامدهی استرس از فیبریل‌های درشت» ae bears. pols‏ 
نهایتاً این AS’‏ رسوبات بافت فیبریلار به نظر می‌رسد با 
an alec‏ ارگای فا ae‏ درک وم ان وهای 
پیچیده تر ایجاد آمیلوئید و اختلال عملکرد سلول و بافت 
می‌تواند اهداف جدیدی را برای درمان فراهم آورد. 
سندرم‌های بالینی آمیلوئیدوزها با تغییرات نسبتاً 
غیراختصاصی در آزمون‌های آزمایشگاهی روزمره همراهند. 
شمارش‌های خون معمولا طبیعی هستند. اگرچه ESR‏ غالبا 
افزایش می‌یابد. بیماران با درگیری کلیوی گلومرولی معمولا 
پرو تئینوری خواهند داشت (معمولا در طیف نفروتیک) و 
بیماران با آلبومین سرم زیر ,۲۵/01 به صورت کلی pal‏ پا یا 
مرکزی و اختلال عملکرد دیاستولی مرتبط با افزایش پیتید on‏ 
ناتریور تیک مغزی (brain)‏ یا پپتید ناتریور تیک 


تظاهر بالینی بیماری» شامل سن و خاستگاه نژادی» درگیری 
دستگاه‌های «yds‏ بیماری‌های زمینه‌ای» و تاريخچة 
خانوادگی می تواند سرنخ‌های مفیدی از نوع آمیلوئید در اختیار 
بگذارد. هرچند از تداخل تظاهرات بالینی و تعیین نوع صحیح 
باید به عنوان رآهنمایی در جهت درمان مناسب استفاده کرد. 

در مک‌انیسم‌های تشکیل فیبرین و سمیّت بافتی 
اختلاف نظر وجود دارد. فرضیه آمیلوئید که اخیراً درک شده 
است به این صورت مطرح می‌شود که پرو تئین‌های پیش‌ساز 
تحت فرایند برگشت پذیر GAs jb‏ یا اختلال پیچیدگی NB‏ 
می‌گیرند؛ پروتئین‌های دچار اختلال پیچیدگی تجمعات 
الیگومری» پلیمرهای مرتبه بالاتر (higher-order)‏ و سپس 
فیبریل‌ها aS)‏ در بافت رسوب می‌کنند) را ایجاد می‌کنند. 
مجموع شواهد نشان می‌دهد که واسطه‌های الیگومری 
as lel Se‏ را اشکیل هد ال گون‌ها jp‏ 
تعامل با سلول‌ها و القای تشکیل انواع اکسیژن واکنشی و 
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آمیلوئیدوز AL‏ همانند ple‏ بیماری‌های سلول پلاسمایی, 


معمولا پس از ۴۰ سالگی رخ می‌دهد و در صورت عدم درمان 
Cul Ges cay, perce Ue‏ 


آسیب‌شناسی و تظاهرات بالینی رسوبات آمیلوئید در 
آمیلوتیدوز AL‏ معمولاً گسترده (در همه جا منتشر) هستند و 
می‌توانند در بافت بینابینی هر اندامی» در خارج از دستگاه 
عصبی مرکزی وجود داشته باشند. رسوبات فیبریل آمیلوئید از 
یمونوگلویولین‌های تک‌دودمانی سالم ۲۳کیلودالتونی یا 
قطعات کوچکتر تشکیل یافته‌اند. مولکول‌های کمکی هم 
رسوب با فیبریل‌های LC‏ (همانند pls‏ فیبریل‌های 
آمیلوئید) شامل جزژ P‏ آمیلوئید سرم سایر پرو تئین‌هاء 
گلیکو زآمینوگلیکان‌ها و توپ‌های فلزی است. اگرچه ALS‏ 
زیرگونه‌های 167 کاپا و لاندا در فیبریل‌های آمیلوئید AL‏ 
شناسایی شده‌اند اما زیرگونه‌های لاندا ade‏ دارند. به نظر 
می‌رسد که ترگونه ۶ LIV‏ دازای cel Sty‏ ساختمانن 
منحصر به فردی باشد که آن را مستعد تشکیل فیبریل (اغلب 
در کلیه) می‌کنند. 

آم یلوئیدوز AL‏ معمولاً یک بيماري به سرعت 
پیش‌رونده است که به صورت مجموعه cspleiotropic‏ از 
سندرم‌های بالینی بروز می‌کند که شناسایی آنها کلید آغاز 
بررسی کامل (workup)‏ مناسب است. نشانه‌های 
غیراختصاصی خستگی و کاهش وزن شایعند؛ با این حال, تا 
مان clawslig at lag‏ تفای slags‏ به یک تام کی 
بیماری به ندرت تشخیص داده می‌شود. کلیه شایع‌ترین 
آندامی است که مبتلا می‌شود (در ۷۰-۸۰ بیماران). 
آمیلوئیدوز کلیوی معمولاً به صورت پرو تئینوری بروز می‌کند. 
که We‏ در bag dove‏ نفروتیک قرار دارد و با هیپوآلبومینمی» 
هیپرکلسترولمی ثانویه و هیپرتری‌گلیسریدمی» و pal‏ یا 
آنازارک " همراه Cul‏ در برخی از بیماران» رسوب آمیلوئید در 
توبول‌ها ay‏ جای گلومرول‌ها می‌تواند آزوتمی بدون 
پرو تئینوری شدید ابجاد کند. قلب دومین اندام شایع مبتلا 
است (در 4۵۰-۶۰ بیماران)» و در رس علل مرگ و میر قرار 
دارد. در مراحل Ag‏ بیماری» الکتروکاردیوگرام ممکن است 
نشانگر ولتاژ پایین در لیدهای اندام‌ها همراه با یک الگوی 
سک کااب اش در تهایته اک وکا رد یگ اه همکن Sis)‏ 
نشانگر ضخیم‌شدگی هم‌مرکز بطن‌ها و سوءکارکرد دیاستولی 


1- clonal 
حجیم فراگیر‎ po} anasarca -۲ 


N-terminal pro-brain‏ و همچنین تروپونین» مشخص 
می‌گردد. اینها می‌توانند در مرحله‌بندی بیماری و پایش 
Colles‏ بیماری سودمند باشند و به عنوان عوامل 
پی شآ گهی‌دهنده در بیماران آمیلوئید AL‏ مطرح شده‌اند؛ 
RST SI‏ شده که بیومارکرهای تغییرشکل (remodeling)‏ 
قلبی (شامل متالوپرو تئین‌های ماتریکس و مهارکننده‌های 
بافتی متالوپروتئین‌ها) در سرم بیماران مبتلا به 
کاردیومیوپاتی آمیلوئید تسغییر می‌کند. ویژگی 
الکتروکارد یوگرافی و اکوکاردیوگرافی کاردیومیوپاتی آمیلوئید 
در زیر شرح داده شده است. بیماران با درگیری کبدی حتی 
پیشرفته» عموماً دچار کلستاز همراه با افزایش آلکالین 
فسفاتاز می‌شوند ولی تغییرات اندکی در سطوح آمینو 
ترانسفرازها رخ می‌دهد و عملکرد سنتزی حفظ می‌گردد. در 
آمیلوئیدوز AL‏ ان فیلتراسیون فیبریل‌ها در ارگان‌های 
اندوکرین صورت می‌گیرد و هیپو تیروئیدی» کم‌کاری آدرنال یا 
حتی کم‌کاری هیپوفیز می‌تواند رخ دهد. اگرچه هیچ یک از 
این یافته‌ها برای آمیلوئیدوز اختصاصی نیست ولی وجود 
اختلالات چندارگانی شک تشخیصی ایجاد می‌کند. 


سبب‌شناسی و میزان بروز آمیلوئیدوز PAL‏ بیشتر 
موارد ناشی از تزاید دودمانی" سلول‌های پلاسمایی در مغز 
استخوان است که یک LC‏ ایمونوگلوبولین تک‌دودمانی 
ترشح می‌کنند که dy‏ صورت فیبریل‌های آمیلوئید در بافت‌ها 
رسوب می‌کند. این yal‏ می‌تواند کاملاً پیش‌بینی‌ناپذیر باشد 
کف آیاهاه وهای ااستایش Slow‏ تک 16 تولید رس کنیا 
که بّدپیچ‌خوردگی پیدا می‌کند و آمیلوئیدوز AL‏ پدید می‌آورده 
یا این که به نحو درست و مناسب پیچ‌خوردگی می‌یابد و 
امکان آن را برای La Jobo‏ فراهم می‌کند که با گذشت زمان به 
شدت و سرسختانه تزاید پیدا کنند و به میلوم مولتیپل تبدیل 
شوند (فصل ۱۳۶) که این فرایند ممکن است به دلایل توالی 
اولیه یا سایر عوامل ژنتیک یا اپی‌ژنتیک باشد. آمیلوئیدوز 
AL‏ می‌تواند همراه با میلوم مولتیپل و plo‏ بیماری‌های 
لنفوپرولیفراتیو «[B Jobe]‏ شامل لنفوم غیرهوچکین (فصل 
۴) و ماکروگلوبولینمی والدنشتروم (فصل (WWF‏ رخ دهد. 
آمیلوئیدوز AL‏ شایع ترین نوع آمیلوئیدوز سیستمیک در 
آمریکای شمالی است. میزان بروز آن ۴/۵ در ۱۰۰,۰۰۰ 
برآورد شده است؛ اما [در این زمینه] هنوز قطعیت کافی وجود 
نداره و میزان واقعی بروز می‌تواند بسیار بالاتر باشد. 


۳) 
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شکل ۱۲۷-۲. علائم بالینی آمیلوئیدوز (A) AL‏ بزرگی زبان. B)‏ اکیموزهای دور کاسه چشم. (C)‏ دیستروفی ناخن. 


ae 


تشخیص وجود روند لنفوپرولیفرا تیو زمینه‌ای دودمان 
لاسما سل او یار 96 نودمانی کید تحیصن 
آمیلوئیدوز تا انیت در صورت شک به آمیلوئیدوز AL‏ 
روش‌های الک‌تروفورز پروتئین‌های سرم (SPEP)‏ و 
غربالگری * مفیدی نیستنده زیرا 16 دودمانی یا 
ایمونوگلوبولین کامل» برخلاف میلوم مولتیپل» غالبا از میزانی 
برخوردار نیست که جهت ایجاد یک »415 ۷ تک‌دودمانی 
در در سرم یا پرو تئینوری (Hoe nts) LC‏ در آدرار کفایت کند. 
تک‌دودمانی یاایمونوگلوپولین کامل در سرم يا ادرار هستند 
که به کمک الکتروفورز سرم یاادرار ببه روش 
مطلق :هی آزاد Creal‏ اساسی دارد» زیرا در نارسایی 
کلیوی میزان پا کسازی LO"‏ کاهش می‌یابد و هر دونوع LC‏ 
افزایش می‌یابند. افزون بر cose!‏ آفزایش درصد سلول‌های 
هسته‌دار) نزد تفریباً 2٩۰‏ بیماران یافت می‌شود. نوع 
دودمانی UI‏ یا لاندا lof gue ly‏ با استفاده از سیتومتری 
Moh >‏ رنگآمیزی از طریق شیمی‌بافتی ایمونولوژیک 
(ایمونوهیستوشیمیایی) یا با استفاده از روش دورگه‌سازی 


۱-منظور دستگاه عصبی خودمختار است - مترجم. 
pathognomonic‏ -3 
۴-کم‌کاری طحال 


2- macroglossia 


5- alopecia 
بیماریابی‎ screening ۶ 


7- clearance 8- flow cytometry 


همراه با یک الگوی Strain‏ غیرطبیعی با یک نمای 
"Sparkly"‏ دیده شود ولی با ابزارهای اکوکاردیوگرافی جدید 
as‏ از قدرت pls‏ بالایی برخوردارند» نمای "sparkly"‏ 
معمولاً دیده نمی‌شود. MRI‏ قلب می تواند افزايش ضخامت 
دیواره و نیز یک enhancement‏ زیر آندوکاردی شاخص را با 
استفاده از تزریق گادولینیوم نشان دهد. نشانه‌های دستگاه 
عصبی عبارتند از یک نورویاتی حسی محیطی و/یا سوء 
کارکرد خودمختار ۲ همراه با اختلالات تحرک jae‏ گوارشی 
(سیری زودرس» اسهال» یبوست)» AGL‏ جنسی» و 
هیپوتانسیون وضعیتی, و يا مثانه عصبی. بزرگی زبان 
(ماکروگلوسی 4 شناسه dog)‏ مشخصه) آمیلوئیدوز AL‏ 
است اما فقط در کمتر از ۸۱۰ بیماران دیده می‌شود. درگیری 
کبد موجب کلستاز و هپا تومگالی (بزرگی کبد) می‌شود. طحال 
غالبا مبتلا استء و ممکن است هییواسلنسم کارکردی ذر 
غیاب اسپلنومگالی شدید وجود داشته باشد. بسیاری از 
بیماران gle BI‏ می‌کنند که «به سادگی Les‏ کبودی 
(خون‌مردگی) می‌شوند»؛ علت این امر وجود رسوبات آمیلوتید 
فیبریل‌های آمیلوئید اتصال ul,‏ اکیموزهای پوستیء به ویژه 
پیرآمون چشم‌هاء پدیدار می‌شوند و علامت «چشم رآکون» )1 
ایجاد می‌کنند (شکل aS.(\YY-YB‏ در عین غیرمعمول بودن» 
دیستروفی ناخن (شکل ۱۳۷-۲6 ریزش موث و آرتروپاتی 
امیلوئیدی همراه با ضخیم‌شدگی غشاهای سینوویال در مچ 
دست و شانه. وجود یک بیماری چنددستگاهی با خستگی 
عمومی همراه با هر یک از این سندرم‌های بالینی بررسی 
کامل از نظر آمیلوتیدوزر ایجاب می‌کند. 
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۸ SPEP 


IgG IgA 


OK E‏ وا 


شکل ۱۳۷-۲. ویژگی‌های آزمایشگاهی آمیلوئیدوز (A) AL‏ الکتروفورز سرم به روش ایمونوفیکساسیون نشانگر یک پروتئین 
تک‌دودمانی 160۶ در اين نمونه است؛ الکنروفورز پروتتین‌های سرم غالباً طبیعی است. (B)‏ برش‌های بیوپسی مغز استخوان در یک بیمار دیگره که با 
آنتی‌بادی ضدّ CD138‏ (سندکان» که بر روی سلول‌های پلاسمایی به شدت ظهور می‌یابد) از طریق ایمونوهیستوشیمی رنگ‌آمیزی شده‌اند ily)‏ سمت 
چپ). پانل‌های میانی و سمت راست از طریق روش دورگه‌سازی درجا با استفاده از پروب‌های نشاندارشده توسط فلوئورسین Ventana Medical)‏ 
(Systems‏ که به تر تیب به omRNA‏ و در سلول‌های پلاسمایی انصال می‌یابند» رنگ‌آمیزی شده‌اند. 


smoldering polo’‏ داشته باشند» در صورت وجود علایم و 
نشانه‌های بیماری کلیوی» قلبی و عصبی باید از نظر 
آمیلوئیدوز AL‏ تحت غربالگری قرار گیرند. تعیین دقیق نوع 
بیماری برای درمان مناسب اهمیت اساسی دارد. رنگ‌آمیزی 
رسوبات آمیلوئید در روش شیمی بافتی ایمونولوژیک چنانچه 
آنها به یک آنتی‌بادی زنجیره سبک (LO)‏ بیش از دیگری 
اتصال یابند» مفید است؛ برخی از رسوبات AL‏ به بسیاری از 


1- in situ hybridization 


درجاا برای LC mRNA‏ مشخص کرد (شکل (\WV-¥B‏ 
پروتئین تک‌دودمانی سرم به خودی خود برای آمیلوئیدوز 
die‏ تشخیصی ندارده زیرا گاموپاتی تک‌دودمانی با اهمیت 
lies chaste‏ مق هیاس رفص ۱۳۶زا این 
حال. هنگامی که گاموپاتی تک‌دودمانی با اهمیت 
نامشخص در بیماری وجود داشته باشد که نزد او آمیلوئیدوز 
توسط بیوپسی آثبات شده باشدء نوع AL‏ باید به شدت مورد 
ظن باشد. هم‌چنینء بیمارانی که به دلیل افزايش خفیف 


۹ 


میزان سلول‌های پلاسمایی مغز استخوان تصور می‌شود که 


YF 
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تخصصی. میزان مرگ‌ومیر در حوالی زمان پیوند بالاتر از 
میران آن oie len sale pS‏ جر اس ره دلیل مت 
شدن کارکرد اندام‌ها). کاردیومیویاتی آمیلوئیدی, وضعیت 
نامطلوب و ضعیف تغذیه‌ای. مختل‌شدن وضعیت 
عملکردی بیمار. و درگیری اندام‌های متعدد در بیماری, در 
افزابش میزان ازکارافتادگی" و مرگ‌ومیر نقش دارند. 
تمایل به خونریزی بر اثر جذب (اتصال) فا کتور انعقادی X‏ 
به فیبریل‌های آمیلوئید نیز در مرگ‌ومیر بالا حین درمان 
سرکوبگر مغز استخوان نقش دارد؛ هرچند. این سندرم نزد 
تنها در ۵ تا ۱۰ درصد از بیماران رخ می‌دهد. کارآزمایی 
چندمرکزی تصادفی شده که جهت مقايسة ملفالان خورا کی 
و دگزامتازون با HDMASCT‏ در چندین مرکز به انجام 
رسیده است. تا کنون نتوانسته است مزیتی نسبت به درمان 
با دوز بالا نشان دهد. اگرچه میزان مرگ و مبر ناشی از 
gals ips‏ مطالحه تاهار الا مش اکن امس 
انتخاب دقیق بیماران و مدیریت حین پیوند هوشمندانه 
برای کاهش مرگ‌ومیر مرتبط با پیوند ضروری است. 

در ob ley‏ مبتلا به اختلال کارکرد قلب یا آریتمی‌های 
ناشی از درگیری آمیلوئیدی میوکارد. میانگین طول عمر 
زانط هه ماد سور از بان یه 
قلب می‌تواند انجام شود. و به دنبال HDMISCT ol‏ 
صورت می‌گیرد تا جلوی ابجاد دودمانی مهلک و رسوب 
آمیلوئید در قلب پیوندی یا سایر اندامها گرفته شود. 

اخیرآٌ, داروهای ضد پلاسما سل جدیدی برای درمان 
بیماری‌های سلول پلاسمایی مورد بررسی قرار گرفته‌اند. 
تالیدامید. ل نالیدومید" و پومالیدومید (که داروهای 
تفیل کر ارهز هنوت دور ان دا رف ارگ 
شتیت یه ان میزانی که در میلوما استفاده می‌شود. تعدیل 
گردد. bortezomib‏ (یک مهارگر پروتئوزوم) نیز در 
مطالعاتی که در یک یا چندین مرکز به انجام رسیده‌اند. 
موثر بوده است. مولکول‌های کوچک ضد فیبریل و 
آنتی‌بادی‌های منوکلونال مناسب برای انسان نیز مورد 
بررسی قرار گرفته‌اند. مطالعات بالینی نقش اساسی در 
بهبود درمان در این بیماری نادر دارند. 

مراقبت حمایتی برای بیماران مبتلا به هر نوع 
آمیلوئیدوز اهمیت دارد. در سندرم نفروتیک. دیورتیک‌ها 
و جوراب‌های حمایتی (پشتیبان) می‌توانند pal‏ را برطرف 


morbidity -۱‏ ابتلا ]4 بیماری و عوارض آن] 
lenalidomide‏ -2 


بررسی با ایمونوالکترومیکروسکوپ قابلاعتمادتر cul‏ و 
میکروسکانسینگ (microsequencing)‏ مقادیر اندک 
پروتئین به‌دست‌آمده از رسوبات فیبریل براساس 
اسپکترومتری چرمی نیز می‌تواند انجام شود. در موارد دوپهلو 
و مشکوک» سایر آشکال آمیلوئیدوز از طریق آزمون‌های 
ژنتیکی مناسب و سایر آزمون‌ها باید کاملا رد شوند. 
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درگیری گستردةٌ چندین دستگاه بدن مشخصة آمیلوئیدوز 
AL‏ است. و بدون درمان میانگین Ugh‏ عمر معمولاً فقط 
حدود ۱-۲ سال از زمان تشخیص است. درمان‌های Sale‏ 
سلول‌های پلاسمایی دودمانی مغز استخوان را هدف قرار 
می‌دهند و slp‏ نیل as‏ این مقصود از رویکر alas‏ استفاده 
می‌کنند که برای میلوم مولتیپل به کار می‌روند. درمان با 
پردنیزون و ملفالان خوراکی به صورت دوره‌ای می‌تواند بار 
)6595( سلول‌های پلاسمایی را کاهش دهد Lil‏ در فقط 
کل دک رانا بیماران پسرفت کال هار کت PEE‏ 
می‌کند. و پاسخ‌دهی اندام‌ها [به درمان] و میزان افزايش 
طول poe‏ اندک است. و این درمان دیگر کاربرد گسترده‌ای 
ندارد. استفاده از دگزامتازون به جای پردنیزون نرخ 
پاسخ‌دهی [به درمان] و طول 899 پسرفت را افزایش 
می‌دهد. اگرچه دگزامتازون در بیماران مبتلا به بیماری 
قلبی pall‏ شدید همواره به خوبی تحمل نمی‌شود. ملفالان 
درون وریدی با دوز بالا و سپس پیوند سلول بنیادی 
اتولوگ (HDM/SCT)‏ موجب پاسخ کامل هماتولوژیک در 
تقریباً ۸۴۰ بیماران درمان‌شده می‌شود. که شاخص آن از 
ole‏ رفتن کامل (CR)‏ سلول‌های پلاسمایی دودمانی در 
مغز استخوان و ناپدید شدن LC‏ تک‌دودمانی در 
5 و روش‌های سنچش 6 آهای آزاد است. 
پاسخ‌های هماتولوژیک را می‌توان طی ۶-۱۲ ماه بعد از 
طریق بهبود در کارکرد اندام و کیفیت زندگی پی‌گیری کرد. 
a,‏ نظر می‌رسد پاسخ‌های هماتولوژیک پس از 
طولانی‌تر از CR‏ در میلوم مولتیپل باشند. 
و در برخی از بیماران پسرفت‌ها بدون درمان اضافی بیش 
از ۱۵ سال ادامه sub oe‏ متأأسفانه, فقط حدود نیمی از 
مبتلایان a,‏ آمیلوئیدوز AL‏ واجد شرایط برای چنین 
درمان تهاجمی و شدیدی هستند. و Go‏ در مراکز درمانی 
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مزمن مانند سل یا آندوکاردیت با کتریایی تحت‌حاد روی 
دهد. در CYL!‏ متحده و اروپاء آمیلوئیدوز AA‏ شیوع کمتری 
یافته است و در کمتر از ZV‏ مبتلایان به این بیماری‌ها رخ 
می‌دهد. که دلیل آن احتمالاً پیشرفت درمان‌های dud‏ 
التهابی و Ld‏ میکروبی است. این بیماری هم‌چنین همراه با 
بیماری اکتاستتامن ۲ دیده شده است» و Ohler‏ مبتلا به 
آمیلوئیدوز Lub AA‏ جهت جستجوی این تومورها تحت CT‏ 
اسکن و نیز بررسی‌های سرولوژیک و میکروبیولوژیک قرار 
گيرند. آمیلوئیدوز ۸۸۵ هم‌چنین می‌تواند بدون هرگونه 
بیماری زمینه‌ای قابل تشخیصی دیده شود. AA‏ تنها نوع 
آمیلوئیدوز سیستمیک است که در کودکان ایجاد می‌شود. 


آسیب‌شناسی و تظاهرات بالینی درگیری ارگان در 
آمیلوئیدوز AA‏ معمولا ابتدا در کلیه‌ها به وجود می‌آید. با 
پیشرفت بیماری هپاتومگالی» اسپلنومگالی» و نوروپاتی 
اتونوم می‌توانند روی rims‏ کاردیومیوپاتی به ندرت رخ 
می‌دهد. نشانه‌ها و علائم AA‏ قابل تمایز مورد اطمینان» از 
AL‏ نیست. فیبریل‌های آمیلوئید AA‏ معمولاً از یک بخش 
ترمینال ۷۶ آمينواسيدي ۸کیلودالتونی از یک پروتئین 
پیش‌ساز ۱۲ کیلودالئونی -آمیلوئید سرمی -(SAA) A‏ 
تشکیل یافته‌اند. SAA‏ یک آپوپروتتین Yale Abe yo‏ است 
که در کید ساخته و توسط لیپوپرو تئین با YL MSS‏ 
HDL")‏ در پلاسما حمل می‌شود. معمولاً پیش از تشکیل 
فیبریل یک بیماری التهابی زمینه‌ای برای سالیان متمادی 
وجود دارد که موجب آفزايش SAA‏ برای مدتی طولانی 
می‌شود» اگرچه عفونت‌ها می‌توانند با سرعت بیشتری 
رسوبات AA‏ را پدید آورند. 


درمان اولیه در آمیلوئیدوز AA‏ عبارت از درمان بیماری 
الثهابی با عفونی زمینه‌ای است. درمانی که التهاب یا 
SAA‏ را نیز کاهش می‌دهد. برای تب مدیترانه‌ای 


1- beta-blockers 2- atrial ablation 
3- ventricular pacing 
راه انداژندء روده (ملین) است - مترجم.‎ ay منظور داروهای‎ -۴ 
عللباطا: موادی که حجم محتویات روده را افزایش می‌دهند و بدین‎ agents -۵ 
فرتیب موجب تحریک حرکات دودی می‌شوند - مترجم.‎ 


6- Castleman’s dis. 7- acute-phase 


کنند؛ مهارگرهای آنزیم تبدیل‌کننده آنژیوتانسین باید با 
احتیاط مصرف شوند و به نظر نمی‌رسد AT‏ سرعت 
پیشروی بیماری کلیوی را کاهش دهند. دیورز موّثر را 
می‌توان با تزریق آلبومین جهت افزايش فشار آنکوتیک 
داخل عروقی. تسهیل نمود. نارسایی احتقانی قلب ناشی از 
کاردیومیویاتی آمیلوئیدی نیز با دیورتیک‌ها بهتر از piles‏ 
روش‌ها درمان می‌شود؛ توجه به این ASG‏ اهمیت دارد که 
دیژیتال مسددهای کانال کلسیم. و مسددهای بتاا منع 
مصرف نسبی دارند. زیرا می‌توانند با فیبریل‌های آمیلوئید 
برهم‌کنش نشان دهند و Sob‏ (وقفه) قلبی ایجاد و نارسایی 
قلبی را تشدید کنند. آمیودارون slp‏ آریتمی‌های دهلیزی 
و بطنی مورد استفاده قرار گرفته است. دفیبریلاتورهای 
خودکار قابل کاشت. به دلیل ضخیم‌شدگی میوکارد. کارآیی 
کی esses‏ سارک جر رها زان عم هس fils‏ 
دهلیزی " رویکرد موّثری برای فیبریلاسیون دهلیزی است. 
برای ناهنجاری‌های هدایتی. نصب ضربان‌ساز بطنی " 
ممکن است الزام داشته باشد. اختلال کارکرد انقباضی 
دهلیز در کاردیومیویاتی آمیلوئیدی als‏ و یکی از موارد 
لزوم درمان Ls‏ انعقادی حتّی در غیاب فیبریلاسیون 
دهلیزی است. ن-وروپاتی خودمختار را می‌توان با 
آگونیست‌های » مانند میدودرین (midodrine)‏ درمان 
کرد تا فشار خون تقویت شود؛ سوء کارکرد جهاز گوارشی 
ممکن است به داروهای محرک " یا حجم‌افزا" پاسخ دهد. 
تقویت غذایی (از ob‏ خوراکی یا تزریقی) نیز اهمیت دارد. 

در AL‏ متمرکز (لوکالیزه), رسوبات آمیلوئید می‌توانند 
توسط سلول‌های پلاسمایی دودمانی که در مناطق موضعی 
در راههای هوایی. مثانه, پوست. با گره‌های لنفی ارتشاح 
می‌یابند. ایجاد شوند (جدول ۱۳۷-۱). این رسوبات ممکن 
است به مداخله جراحی يا پرتودرمانی دوز کم (به‌طور ویژه 
فقط Gy‏ ۲۰) پاسخ دهند؛ درمان سیستمیک عموماً مناسب 
نیست. بیماران eb‏ به یک مرکز که با درمان اين تظاهرات 
نادر آمیلوئیدوز آشنایی داشته باشد. ارجاع شوند. 


آمیلو تیشو ز AA‏ 

سیب‌شناسی و میزان بروز آمیلوتیدوز AA‏ می‌تواند 
همراه با تقریباً هر وضعیت التهابی مزمن Hee]‏ آرتریت 
روما توئید. بیماری التهابی روده» تب مدیترانه‌ای خانوادگی 
(فصل {PAY‏ یا سایر سندرم‌های تب دوره‌ای] یا عفونت‌های 


۳) 
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Aa‏ با ليزوزيم» در سراسر جهان در فقط چند خانواده گزارش 
شده‌اند. پروتئین‌های سرمی آمیلوئیدوزای جدیدی همچنان 
به طور مرتب تشخیص داده می‌شوند» (شامل فاکتور 
کمو تا کتیک لکوسیت 1.۳۳12 که اخیر | شناخته شده است و 
dels‏ برای آمیلوئیدوز کلیوی در جمعیت اسپانیایی و 
پا کستانی می‌باشد. تا حال» هیچ جهش در توالی رمزدهنده 
ژن LECT2‏ شناخته نشسده است. لذا مسئله ورائت 
2 نامشخص است). 

رسوبات TIR‏ از فیبریل‌های بدون تغییری تشکیل 
شده که در آثر افزایش سن ایجاد می‌شود و ATTRwt‏ با تعدد 
بیشتری در مردان سفیدپوست بالای ۶۵ سال Mine‏ به 
کاردبومیویاتی آمیلوئید تشخیص داده می‌شود. ۸۲۲ 
که در گذشته آمیلوئیدوز سیستمیک سالخوردگی 
(Senile systemic amyloidosis)‏ نامیده می‌شد. در اتوپسی 
قلب 7/۲۵ بیماران بالای ۸۰ سال یافت شده است. اینکه چرا 
یک نوع وحشی پروتئین آمیلوئیدوژنیک شده و چرا بیماران 
حامل ژن‌های TTR‏ جهش aL,‏ بیماری را تا سنین 
بزرگسالی بروز نمی‌دهد dy‏ صورت یک راز باقی مانده است. 


تظاهرات بالینی و تشسخیص امیلوئیدوز AF‏ به صور 
متفاوتی بروز می‌کند. اما در خویشاوندان مبتلا که پروتئین 
جهش یافتة یکسانی دارند معمولا به صورتی ثابت و یکسان 
تظاهر می‌یابد. وجود dle‏ خانوادگی احتمال AF‏ را بیشتر 
می‌کند. ولی بیماری در بسیاری از بیماران به صورت تک‌گیر؟ 
با چهش‌های جدید بروز می‌کند. ATTR‏ معمولا به صورت 
یک سندرم پلی‌نورویاتی آمیلوئیدوزی خانوادگی Ly‏ 
کاردیومیوپاتی آمیلوئیدوزی خانوادگی ظاهر می‌شود. 
نوروپاتی محیطی به صورت یک نوروپاتی حسی و حرکتی 
اندام تحتانی آغاز می‌شود و به سوی اندام فوقانی پیشروی 
می‌کند. نوروپاتیاتونوم به صورت نشانه‌های گوارشي اسهال 
همراه با کاهش وزن و هیپوتانسیون وضعیتی بروز می‌کند. 
بمماران واجد]۷30۷ TTR‏ (شایعترین جهش) 
ایکا هرایس ls‏ اما lili ees‏ مار 
هدایتی و نیازمند ضربان‌سازه باشند. بیماران واجد TTR‏ 
60۸ 9 جهش‌های مختلف دیگر ضخیم‌شدگی میوکارد 


ples ‘variant —\‏ متغیر» og‏ دیگر 
sprealbumin -۲‏ پیش آلبومین 
carrier 4- sporadic‏ -3 


5- pacemaker 


خانوادگی, کلشی‌سین با دوز ۱/۲-۱/۸2 در روز درمان 
مناسب است. کلشی‌سین she‏ آمیلوئیدوز AA‏ به علل 
دیگر یا برای آمیلوئیدوزهای دیگر سودمند نبوده است. 
SET‏ ونیست‌های TNF‏ و IL-1‏ نیز می‌توان ند در 
سندرم‌های مرتبط با افزایش سیتوکین موثر باشند. برای 
این بیماری. یک داروی مختص فیبریل نیز وجود دارد. 
eprodisate‏ برای ممانعت از برهم‌کنش پروتئین آمیلوئید 
AA‏ با گلیکوزآمینوگلیکان‌ها در بافت‌ها و پیش‌گیری از یا 
متوقف کردن روند URES‏ فییریل طراحی شده است. این 
دارو به خوبی تحمل می‌شود و سرعت پیشروی بیماری 
کلیوی AA‏ را کاهش می‌دهد. کارآزمایی بالینی تصادفی 
شده قاز 111 در حال انجام بر روی eprodisate‏ است 9 
دارو در حال حاضر در دسترس نیست. 


ججح+صجصج«صپپپسپسسسسسسسسسسصس 


آمیلونیدوز AF‏ 
,ٍ امیلوئیدوزهای خانوادگی بیماری‌های اتوزومی 
غالب هستند که در آنها یک پروتئین پلاسمایی 
تغییریافته (‘yb gly)‏ رسوبات آمیلوئیدی را 
تشکیل می‌دهد؛ آنها در دوران میانسالی آغاز می‌شوند. اين 
بیماری‌ها نادرند» و میزان بروزشان در ایالات متحده کمتر از ۱ 
در ۱۰۰,۰۰۰ برآورد می‌شود» اگرچه مناطق منفردی در 
پرتغال» سوئد و ژاپن وجود دارند که در آنها تأثیرات founder‏ 
موجب میزان بسیار بالاتری از بروز بیماری شده‌اند. 
ناشی از جهش پروتئین پلاسمایی وافر ترانس‌تی‌رتین 
TTR)‏ هم‌چنین تحت عنوان پرهآ مومین "( است. بیش از 
۰ جپش TTR‏ شناخته شده‌انده و بیشتر آنها با آمیلوئیدوز 
ATTR‏ همراهند. در یک گونةٌ آن (V122I)‏ فراوانی افراد 
حامل " می‌تواند ۸۴ در نژاد آمریکایی آفریقایی تبار باشد؛ 
این گونه با آمیلوئیدوز قلبي با شروع دیررس همراه است. 
میزان واقعی بروز و نفوذ penetrance‏ بیماری در 
سیاه‌پوستان آمریکایی موضوع پژوهش‌های مستمر است» 
سیاه‌پوستان آمریکایی که با هیپرتروفی قلبی هم‌مرکز و 
شواهد سوء کارکرد دیاستولی رجوع می‌کنند (به ویژه در غیاب 
سلبقة فشارخون (YL‏ در نظر داشته باشیم. pile‏ 
آمیلوئیدوزهای خانودگی, ناشی از آپولپوپروتتین‌های LAL‏ 
ATL‏ واریان (تغییریافته4 ژلسولین <Belsolin)‏ فیبرینوژن 
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التهاب غیراستروئیدی diflunisal‏ يا مولکول‌های کوچک 
درمانی با طراحی معقول به نام تافامیدیس (tafamidis)‏ 
می‌توانند تثبیت شوند. یک‌کارآزمایی تصادفی کنترل شده 
با پلاسبو در مورد SLs diflunisal‏ کاهش پیشرفت 
پلی‌نوروپاتی و بهبود کیفیت زندگی در بیمارانی با طیف 
وسیعی از جهش‌های ۸۲7۴ است که diftunisal‏ "سازگار 
(repurposed)‏ دریافت کرده‌اند. ارزیابی تافامیدیس به 
شیوه مشابهی در بیماران دارای جهش ATTR‏ ۷301 به 
اهداف اولیه اش نرسید ولی اين دارو از آنجایی که بیشتر 
اهداف تانویه را برآورده می‌نمود. مورد تأیید آژانس 
پزشکی اروپا قرار گرفت. این داروها در حال حاضر تحت 
بررسی در مورد اثرات آنها بر کاردیومیوپاتی و در 
7 است. اطلاعات موجود gin vitro‏ مشاهدات 
غیرمترقبه در بیماران نشان می‌دهد که بیماری ATTRm‏ 
توسط "trans-suppression”‏ می‌تواند اصلاح شود. 
شرایطی که در آن یک واریان TII9M TTR‏ تترامرهای 
حاوی زیرواحدهای آمیلوئیدژنیک را تثبیت می‌کند. قابل 
توجه انکه در یک مطالعه با حجم نمونه بالا در دانمارک. 
۵ شرکت‌کنندگان برای آلل ]11193۷ هتروزیگوت 
toy‏ و این گروه کوچک سطوح بالاتری از TTR‏ در خون. 
حوادث عروق مغزی کاهش بافته و بهبود بقای ۵ تا ۱۰ 
ساله را در مقایسه با شرکت‌کنندگان فاقد اين MT‏ داشتند. 
کاردیومیوپاتی We‏ بهبود نمی‌یابد. و در برخی از بیماران 
می‌تواند پس از پیوند کبد بدتر شود. که علت oT‏ شاید 
رسوب TIR‏ نوع وحشی باشد (مانند آنچه در SSA‏ دیده 
می‌شود): ترکییاتی (قناسایی TUR a9 ata‏ را در یکت 
ترکیب (تشکیلات) تترامری غیربیماریزا در لول آزمایش 
تثبیت و پایدار می‌کنند و در چندین مرکز تحت بررسی 
ald call‏ دازتد: 


آمیلوئیدوز A BoM‏ 
آمیلوئیدوز ABM‏ از میکروگلوبولین Bo‏ (زنجیرة غیرواریان 
کلاس I‏ آنتی ژن‌هاین لکوسیت انسانی) تشکیل شده است و 
موجب تظاهرات مفصلی در بیمارانی می‌شود که تحت دیالیز 
خونی درازمدت قرار دارند. میکروگلوبولین By‏ توسط کلیه‌ها 
دفع می‌شود» و میزان آن در YEESRD‏ می‌رود. وزن مولکولی 


1- isoelectric focusing 
طییعی خود رخ دهد‎ gle در‎ aa] «glecul, sorthotopic -۲ 


(شبیه آنچه در آمیلوئیدوز CHL AL‏ می‌شود) دارنده اگرچه 
نارسایی قلبی شیوع کمتری دارد و بقای طولانی‌مدت معمولا 
بهتر است. کدورت‌های زجاجیه ناشی از رسوبات آمیلوئید 
وجه مشخصه (شناسه) آمیلوئیدوز ATTR‏ هستند. 
سندرم‌های Suns‏ همراه با ساير آشکال AF‏ شامل 
آمیلوئیدوز کلیوی همراه با ليزوزيم آپولیپوپروتئین‌ها یا 
فیبرینوژن جپش‌يافته, با آمیلوئیدوز کبدی همراه با 


آپولیپو پرو تئین AL‏ و آمیلوئیدوز اعصاب جمجمه‌ای و قرنیه 


همراه با زلسولین بوده‌اند. بیماران مبتلا به آمیلوئیدوز AF‏ 
می‌توانند با سندرم‌هایی بالینی مشابه از آن بیماران مبتلا به 
AL‏ رجوع کنند. به ندرت حاملین AF‏ می توانند به AL‏ مبتلا 
شوند. یا برعکس, در بیماران مبتلا به AF‏ می‌تواند یک 
گام SL‏ منوکلونال بدون AL‏ پدید acl pty tel‏ غربالکری 
از نظر وجود هم اختلالات سلول پلاسمایی و هم جهش‌ها در 
برخی از بیماران a Mio‏ آمیلوئیدوز اهمیت دارد. 
پرو تئین‌های TTR‏ تغییریافته (واریان) را معمولا می‌توان از 
طریق تمرکز ایزوالکتریک" ردیایی کرده اما تعیین سکانس 
(توالی) DNA‏ استاندارد طلایی برای تشخیص ۸111 و 
سایر جهش‌های AF‏ است. 


بدون درمان. طول poe‏ پس از شروع بیماری ATTR‏ 
فزه سالتاست: برش ار توتوییکت کید duel Utes‏ تولید 
TTR‏ تغییر پافته را از میان برمی‌دارد و یک منشأً TTR‏ 
تفا راهان که یر ند 
می‌تواند پیشروی بیماری را متوقف کند و موجب بهبود بقا 
شود ولی موجب برگشت نورویاتی حسی -حرکتی نمی‌شود. 
بیوند کبد در بیماران جوان با نوروپاتی محیطی زودرس 
بسیار موفق بوده است در حالی که بیماران سنین بالاتر با 
کاردیومیوپاتی آمیلوئیدی فامیلی یا پلی‌نورویاتی پیشرفته 
معمولاً پیشرفت بیماری اندام انتهایی را علی‌رغم پیوند IS‏ 
موفق تجربه می‌کنند. بیماری در حال پیشرفت را به تجمیع 
5 نوع وحشی در رسوبات فیبریلار که با جهش آغاز 
شده منسوب می‌دانند. 

مرحله کاهنده میزان آمیلوئیدوز ATTR‏ عبارت است 
از تجزیه تترامر TTR‏ به صورت منومر که با اختلال 
پیچیدگی و تجمع دنبال می‌شود. تترامرهای TER‏ اتصال 
به تیروکسین يا با مولکول‌های کوچکی مانند داروی ضد 


۳ 


۸ 
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بیولوزی انتقال 

e 
oe 
eS a انتقال‎ Ls gas 


Jeffery S. Dzieczkowski, 
Kenneth C. Anderson 


OR RR او‎ 


See 7 LON ELD MER RCRA هه‎ 9 ROOT و رو رن‎ RAP دعس هو‎ 


اين یک فصل دیژیتال است و در DVD‏ که همراه WES‏ 
است و نیز به صورت آنلاین و کتاب اینترنتی و "app"‏ قابل 
دسترسی است. 


انتی‌ژن‌ها و انتی‌بادی‌های 
گروه‌های خونی 
مطالعه آنتی‌ژن‌های گویچه‌های قرمز خون و آنتی‌بادی‌های 
واکنش‌دهنده با dail‏ پاپه‌های طب انتقال خون را تشکیل 
می‌دهند. این آنتی‌ژن‌ها در ابتدا از طریق مطالعات 
سرولوژیک مشخص شدند اما امروزه ترکیب و ساختمان 
مولکولی بسیاری از آنها شناخته شده‌است. آنتی‌ژن‌هاء چه از 
جنس کربوهیدرات و چه از جنس پروتئین» براساس 
ساختمان و تشابه اپی توپ آهای تعیین کننده به یک سیسنم 
گروه خونی نسبت داده شده‌اند. polis plo‏ سلولی خون و 
پرو تئین‌های پلاسما نیز آنتی‌ژنیک بوده و می‌توانند موجب 
آلوایمونیزاسیون" (تولید آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن‌های گروه 
خونی فرد دیگر) شوند. این آنتی‌بادی‌ها را آلوآنتی‌بادی 
می‌نامند. 

آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن‌های Seo RBC‏ است بر 
اثر مواجهةٌ "طبیعی ؛ بخصوص با کربوهیدرات‌هایی که شبیه 
برخی آنتی‌ژن‌های گروه خونی می‌باشند» بوجود آیند. آن 
دسته از آنتی‌بادی‌هایی که بر اثر محرک‌های طبیعی تولید 
می‌شوند. معمولاً توسط پاسخی مستقل از سلول 1 پدید 


۱- یعنی بيشينة وزن مولکولی که غشاء می‌تواند از خود عبور دهد -مترجم. 
۲- پرده‌های 
periorbital ecchymoses 4- epitope‏ -3 


5- alloimmunization 


آن ۱۱/۸ کیلودالتون Cul‏ یعنی بالاتر از وزن مولکولی 
آستانة" برخی از غشاهای" دیالیزی. به نظر می‌رسد که با 
تکنیک‌های جدیدتر دیالیز با جریان Wh‏ میزان بروز این 
بیماری در حال کاهش باشد. آمیلوئیدوز ۸3۷ معمولا Ly‏ 
سندرم تونل Sk LS‏ افوزیون‌های پابرجای مفصلی, 
اسپوندیلوآرتروپاتی» و ضایعات کیستیک استخوان بروز 
می‌کند. سندرم تونل کارپال WE‏ نخستین BLES‏ بیماری 
است. در گذشته, افوزیون‌های پابرجای مفصلی همراه با 
ناراحتی خفیف نزد تا ۵۰ بیمارانی که به مدت بیش از ۱۲ 
سال تحت دیالیژ قرار داشتند» دیده شده بودند. درگیری 
دوطرفه است و در بیشتر موارد مفاصل بزرگ AILS)‏ زانو مچ 
دست و هیپ) مبتلا می‌شوند. مایع سینوویال ماهیت 
غیرالتهابی دارده و اگر رسوب آن با قرمز کونگو رنگ‌آمیزی 
شود آمیلوئید 03 را می‌توان یافت. گاه رسوبات احشایی 
آمیلوئید 6(,/در جهاز گوارشی» قلب. تاندون‌هاء و بافت‌های 
زیرپوستی کفل‌ها پدید می‌آیند (اگرچه این حالت شیوع 
کمتری دارد). درمانی اختصاصی برای آمیلوئیدوز ABM‏ 
وجود ندارد اما توقف دیالیز پس از [پیوند] آلوگرافت کلیه 
ممکن است موجب بهبود نشانه‌های بیماری شود. 

bie 

تشخیص آمیلوئیدوز باید در بیماران مبتلا به موارد ناموجه 
نفروپاتی» کاردیومیوپاتی (به ویژه همراه با سوء کارکرد 
دیاستولی نوروپاتی de)‏ محیطی و چه اتونوم» انتروپاتی» و 
بزرگی زبان و اکیموزهای دور کاسه چشم " مد نظر باشد. 
فیبریل‌های آمیلوئید را می‌توان در [ن_مونه‌های] 
آسیب‌شناسی ارگان‌های درگیر یا چربي آسپیره‌شدة شکم با 
رنگ‌آمیزی قرمز کونگو شناسایی کرد. تعیین دقیق نوع 
بیماری به کمک ترکیبی از آزمون‌های ایمونولوژیک» 
بیوشیمیایی» و ژنتیکی» در انتخاب درمان مناسب آهمیت 
اساسی دارد (شکل ۱۳۷-۱). آمیلوئیدوز سیستمیک نباید به 
عنوان وضعیتی غیرقابل درمان در نظر گرفته شود در 
شرایطی که درمان ضد پلاسما سل در بیماری سل بسیار 
موّثر بوده و درمان‌های هدفمند برای بیماری‌های AA‏ و 
در حال ایجاد است. در مبتلایان به این بیماری‌های 
cab‏ مراکز مرجع ثالثئیه می‌توانند تکنیک‌های تشخیصی 
تخصصی را در اختیار بگذارند و تجارب ( کار آزمایی‌های) 
بالینی را در دسترس قرار دهند. 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


پیوند سلول 
خونساز 


Frederich R. Appelbavin 


\¥ Ae 


op‏ یک فصل دیژیتال است و در DVD‏ که همراه کتاب 
است و نیز به صورت آنلاین و کتاب اینترنتی و "app"‏ قابل 
دسترسی است. 


ی وس هجو 


Sign‏ مغز استخوان برای توصیف جمع‌آوری و پیوند 
سلول‌های ریشه‌ای خونساز استفاده شد اما با پیدا کردن 
اینکه خون محیطی و خون بند BL‏ نیز منابع مفید سلول‌های 
ریشه‌ای هسنند پبوند سلول ربشه‌ای به نام ژنریک ارجح 
این روند تبدیل شد. پروسه معمولا برای یکی از این دو هدف 
انجام می‌شود: (۱) جایگزینی سیستم لنفوهما توپویتیک 
غیرطبیعی و غیربدخیم با سیستم دهنده نرمال و (۲) درمان 
بدخیمی با تجویز دوزهای بالاتر درمان سرکوب‌کننده 


. میلوئید. استفاده از پیوند سلول ریشه‌ای در حال افزایش است 


که به علت اثربخشی آن در بیماری‌های منتخب و نیز 
افزايش در دسترس بودن دهنده‌ها می‌باشد. مرکز تحقیقات 
بین‌الم للی خون و پیوند منز استخوان 
(http:/Avww.cbmtr.org)‏ تخمین می‌زند که حدود ۶۵۰۰۰ 
پیوند در هر سال انجام می‌شود. 


1- autologous 


می‌آیند (بنابراین فاقد خاطره هستند) و از ایزوتیپ 121۷ 
می‌باشند. اتصواتی‌بادی‌ها (آن تی‌بادی‌هایی که adc‏ 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی خودی" پدید می‌آیند)» خودبه خود به 
وجود آمده و یا ماحصل پیامدهای عفونی (مثل عفونت 
مابکوپلاسما پنومونیه) بوده و آنها نیز غالبا از نوع 12۷1 
می‌باشند. به علت این که در دمای بدن» تمایل این 
آنتی‌بادی‌ها جهت اتصال به آنتی‌ژن پایین می‌باشد. معمولا 
ار نظر بالینی اهمیتی ندارند. Je gully‏ آنتی‌بادی‌های 121۷1 
می‌توانند آبشار کمپلمان را فعال کرده و موجب همولیز گردند. 
آنتی‌بادی‌هایی که بر اثر مواجهة آلوژنیک» نظیر انتقال خون 
یا حاملگی پدید می‌آیند معمولاً از نوع IgG‏ می‌باشند. 
معمولاً آنتی‌بادی‌های IgG‏ در دماهای بالاتر به آنتی‌ژن 
as‏ فتاه و مشک اس 96 TI‏ 5 نها بر خلاف 
آنتی‌بادی‌های dgM‏ آنتی‌بادی‌های IgG‏ می‌توانند از جفت 
عبور نموده و پس از اتصال dy‏ آن دسته از اریتروسیت‌های 
جنین که دارای آنتی‌ژن مربوطه هستند موجب بیماری 
همولیتیک نوزاد یا هید رویس جنینی شوند. 

آلوایمونیزاسیون نسبت به لکوسیت‌هاء پلاکت‌ها و 
پروتئین‌های پلاسما نیز به بروز عوارض انتقال خون نظیر 
تب و کهیر منجر می‌شود Lal‏ عموماً موجب همولیز نمی‌گردد. 
بررسی وجود این گونه آلوآنتی‌بادی‌ها به طور معمول انجام 
نمی‌شود؛ با این حال» با روش‌های بررسی حاص می‌توان آنها 
را نیز شناسایی نمود. 


۳۷ 
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پلا کت‌ها به ندرت dy‏ کمتر از ۴۰,۰۰۰ در میکرولیتر می‌رسد. 
پلاکت‌ها از نظر فیزیولوژیک بسیار فعال ولی فاقد هسته‌اند. 
و بنابراین ظرفیت محدودی برای ساخت پرو تئین‌های جدید 
دارند. 

gail‏ تلیوم طبیعی رگ از طریق مهار کارکرد پلاکت در 
پیش‌گیری از ترومبوز نقش دارد (فصل {VA‏ هنگامی که 
آندو تلیوم رگ آسیب می‌بیند این اثرات مهاری غالب 
اپوشیدة انتیما اتصال می‌یابند VWE)‏ یک پروتتین بزرگ 
مولتی‌مری است که در پلاسما 9 ماتریکس برون سلولي 
دیوارة زیر آندو تلیال ;5 هر دو وجو۵ دارد). اتصال پلا کت‌هاً 
موجب تولید سیگنال‌های درون سلولی می‌شود که باعث 
فعال‌شدگی گیرنده گلیکو پرو تئین پلاکتي 110/1112 (GP)‏ 
(Ap, Ba)‏ و در نتیجه تجمع پلاکت‌ها می‌شوند. 

پلاکت‌های فعال‌شده محتویات گرانولی خویش را رها 
فاکتورهای dd,‏ و عوامل پیش‌برندة انعقاد" که در جهت 
پیشبرد [روند] تجمع پلاکتی و تشکیل Bd‏ خونی عمل 
می‌کنند و محیط لختهٌ در حال تشکیل را تحت‌تاثیر قرار 
می‌دهند. در JMS‏ تجمع پلا کت‌هاء پلا کت‌های بیشتری به 
محل آسیب فراخوانده می‌شوند» که موجب تشکیل یک لخته 
پلاکتی انسداددهنده می‌شود. توپی پلاکتی" توسط شبکة 
فیبرین که به صورت همزمان به عنوان فرآوردة آبشار انعقادی 
پدید otal ge‏ تثبیت و پایدار می‌شود. 


wena arian mat: RA A AERA IES OPO = OR ACCOR 


سلول‌های آندو Sli‏ سطح کل مسیر جریان خون "را مفروش 
می‌کنند (در مجموع ۱-۶۱۰۳ سلول, که برای پوشاندن 
سطحی برابر حدود ۶ زمین تنیس کافی است). آندوتلیوم از 
نظر فیزیولوژیک فعال است. و نفوذپذیری Sy‏ جریان 
مولکول‌های دارای فعالیت بیولوژیک و مواد غذایی, 
برهم‌کنش‌های سلول خون بادیوارة رگ» واکنش‌های 
التهابی» و [روند] رگزایی" را کنترل می‌کند. 

آندوتلیوم در حالت طبیعی سطحی Led‏ ترومبوزی دارد 
۲- تعداد 


:adhesive 0.۳‏ پروتئین‌های چسبندگی 
procoagulant -۴‏ انعقاد پیش بر 


sexposed -۱‏ ناپوشیده 


5- platelet plug 
عروقی‎ SF 


7- angiogenesis 


۱6 , POOR اختللات‎ 


Barbara A. ۵ 
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Shee ase Siglo eee‏ نی 
در آن نقش کلیدی دارند. پلاکت‌ها بر اثر اتصال به فاکتور 
فون ویلبراند (VWE)‏ و کلاژن در زیر آندو تلیوم که پس از 
جراحت در معرض قرار گرفته است" فعال می‌شوند. [روند] 
فعال‌شدگی CSM,‏ هم‌چنین از طریق نیروهای برشی که 
توسط خود جریان خون اعمال می‌شوند (به ویژه در مناطقی 
که در آنجا رگ خونی به بیماری مبتلا است) به وقوع 
می‌پیوندد. و نیز تحت Sb‏ حالت التهابی آندو تلیوم قرار دارد. 
سطح CSM;‏ فعال‌شده منطقهٌ فیزیولوژیک اصلی را برای 
کارکرد فاکتور اتعقادی فراهم AS ce‏ که موجب آفزایش 
میزان فعال‌شدگی یلاکت‌هاو تشکیل فیبرین می‌شود. 
Gly‏ ژنتیکی و اکتسابی بر پلاکت و Blond‏ رگ و نیز بر 
دستگاه‌های افققادی و قیبریتولیتیکه go ues‏ کنند که یا 
هموستاز طبیعی روی خواهد داد يا نشانه‌های خونریزی یا 

پلاکت 
پلاکت‌ها از مکاکاریوسیت. Vass‏ تحت تأثیر جریان [خون] 
در سینوس‌های مویرگیء آزاد (جدا) می‌شوند. شمار طبیعی 
ای و۱۵۱ در مت گرلین انیت : 
تنظیم‌گر اصلی [روند] تولید پلاکت هومورن ترومبوپویتین 
(TPO)‏ است که در کبد ساخته می‌شود. ساخت آن هنگام 
التهاب» و به ویژه توسط اینترلوکین- آفزایش می‌یابد. 
TPO‏ به گیرند‌اش بر روی پلاکت‌ها و مگ کاریوسیت‌ها 
اتصال می‌یابد و توسط آن از جریان خون برداشته می‌شود. 
بدین ترتیب» کاهش تودهٌ" پلاکت‌ها و مگاکاریوسیت‌ها 
میزان TPO‏ را افزایش می‌دهد» که بر اثر آن [روند] تولید 
پلاکت تحریک می‌شود. پلاکت‌ها با میانگین Sob‏ عمر 
۷-۰ روز در خون گردش می‌کنند. تقریباً یک‌سوم پلا کت‌ها 
در طحال استقرار dish ge‏ و اين رقم به نسبت آندازة طحال 
افزایش می‌یابد» اگرچه هنگام بزرگ شدن طحال شمار 


۳۷ 


oe گروه تبادل جز ۳ پز‎ @Tabadol Jozveh 


ia 


شکل ۱۳۰-۱ فتومیکروگراف‌های گسترة خون محیطی. ۸. خون محیطی Ba‏ پشته پشته شدن یلاکت‌ها در ترومبوسیتوپنی کاذب. 


C‏ پلاکت‌های غیرطبیعی بزرگ در ماکروترومبوسیتوپنی اتوزومی غالب. (. شیستوسیت‌ها و کاهش شمار پلاکت‌ها در کم‌خونی همولیتیک 


قرومیوسییتوپتی 
ترومبوسیتوپنی بر اثر یک یا چند مورد از سه روند زیر پدید 
می‌آید: (۱) کاهش تولید در مغز استخوان؛ (۲) نگه‌داشت 
(جداسازی dT‏ معمولا در طحال بزرگ‌شده؛ b/g‏ (۳) افزایش 
تخریب My‏ کت‌ها اختلالات تولید می تواتند ارثی یا اکتسابی 
باشند. در ارزیابی dy Mire slow‏ ترومبوسیتوپنی» یک گام 
اساسی عبارت است از بررسی گسترة" خون محیطی و در 
وهلةٌ نخست رذ ترومیوسیتوپنی کاذب * به ویژه در ییماری 
که علت A, Pia‏ ترومیوسیتوپنی ندارد. ترومبوسیتوپنی 
کاذب )3 )یک ارتلفکت در goles) wal‏ "ات 


1- 00۲ 2- vasoconstrictor 


3- sequestration 4- smear 
5- pseudothrombocytopenia 


6- in vitro 


میکروآنژیوپاتیک. 


(فصل (VA‏ ولی در صورت تحریک dy‏ سرعت پرو ترومبوتیک 
(پیش‌برنده ترومبوز) می‌شود که موجب پیشبرد انعقا مهار 
فیبرینولیزه و فعال‌شدگی پلاکت‌ها می‌گردد. در بسیاری از 
موارد» مواد گشاینده گ مشتق از آندو تلیوم (مانند pero‏ 
نیتریک) مهارگر پلاکت‌ها نیز هستند وء برعکس» مواد 
تنگ‌کنندة" رگ مشتق از آندوتلیوم (مانند آندوتلین) 
می‌توانند فعال‌کننده پلا کت‌ها نیز باشند. اثر خالص (sels)‏ 
گشادشدن رگ و مهار کارکرد پلاکتی پیشبرد سیألیت خون 
pyar‏ کال که pales‏ سک ی رگ فا ی 
پلاکت پیشبرد هموستاز است. بدین ترتیب» سیالیت خون و 
هموستاز توسط موازنة ویژگی‌های ضذ ترومبوزی/ 
پرو ترومبوتیک و رگ گشاینده/ رگ تنگ‌کنندة سلول‌های 
gal‏ تلیال تنظیم می‌شوند. 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


۳۷ 


که حاصل آگلوتیناسیون پلاکت‌ها از طریق آنتی‌بادی‌ها لگوریتم ارزبابي ترومبوسینوپنی 


(معمولاً IgG‏ اما هم‌چنین ]127۷ و (IZA‏ در هنگامی است که ase nae 2a‏ [ 
ual sue ss j 1 ۳‏ تیا et‏ ها بقع ی هط 
محتوای کلسیم بر اثر جمح‌آوری خون در ole‏ دی‌آمین تتر دس ود 
استیک (EDTA)‏ کاهش می‌یابد؛ tale EDTA‏ ضدانعقاد 1 تا دسا 
موجود در لول آزمایش Mg) ALE)‏ بادرپوش ارغوانی) است که Ea Ea‏ 
i‏ 


جهت جمع‌آوری خون برای شمارش کامل خون (30)) مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. اگر در خونی که در ضذانعقاد EDTA‏ 
جمع‌آوری شده است شمار پلاکت‌ها پایین ASL‏ می‌توان 
یک گستره خونی را مورد بررسی قرار داد و شمار پلاکت‌ها را 
در خونی که در سیترات سدیم (لولة با درپوش آبی) یا هپارین Reni ue ۰ "eee Saad‏ ۳ سس مرس 
Aol)‏ بادرپوش سبز) جمع‌آوری شده است اندازه‌گیری کرد یا ee‏ یاه 
بهتر از آن یک گستره از خونی را که به نازگی و بدون استفاده Wee‏ 

از dale‏ ضد انعقاد تهیه شده است (مانند خون حاصل از سوزن در نظربگیرید: 


[deen أستخوان‎ jhe بررسی‎ | 
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ترومبوسیتوپنی حاصل از درو 


ترومبوسیتوپنی‌ناشی از عفونت 
ترومروسیتوبنی‌ایمنی‌آیدیوپاتیک 


شکل ۱۴۰-۲. الگوریتم ارزیابی بیمار مبتلا به 
تر و مبو سیتو پنی. 


دهد. به دلیل وضعیت بدنی وایا جاقی تشخیص 
اسیلنومگالی خفیف تامتوسط در بسیاری از افراد می نواند 
‘rae‏ باشد» ea‏ می‌تواند به راحتی آن را 
ie‏ بر رگ‌های 9 ۳ است شمار یلا کت‌ها قرب 
۰ -۵,۰۰۰ باشد. هنگامی که شمار پلاکت‌ها 
کاهش (oda due‏ داشته باشد» پتشی‌ها نشست در مناطق 
افزایش فشار وریدی (مج با و با در glow‏ دارای نحرک) 
پدیدار می‌شوند. یتشی‌ها خونریزی‌های نقطه‌ای 
(سرسوزنی) هستند که رنگ نمی‌بازند (سفید نمی‌شوند)و 
معمولا نشانه‌ای از کاهش شمار یلا کت‌هاو نه سوءعکارکرد 
آنها هستند. تصور می‌شود که بوریوراهای مرطوب 
( ناول‌های خونی که روی مخاط دهان تشکیل (ogi ge‏ 
نشانگر افزایش خطر خونريزي تهدیدگر زندگی در بیمار 
ترومبوسبتوپنیک باشند. کبودشدگی (خون‌مردگی) بیش 
از حد. در اختلالات تعداد و کارکرد بلاکت هر دو دیده 
می‌شود. 


۱- منظور بیماری است که قادر به راه رفتن است - مترجم. 


زدن به انگشت) مورد بررسی قرار داد. 


رویکرد به بیمار: 
ترومیوسیتوینی 


تا یخچه و معاینه فیزیکی» نتایج CBC‏ 9¢ بررسی کسترة 
خون محیطی همگی اجزای اساسی در ارزیابی اولية 
بیماران ترومبوسیتوپنیک هستند Ji)‏ ۱۴۰-۲) وضعیت 
کلی سلامت بیمار و اپن که gl‏ در حال در یافت دارو است با 
خیر: بر تمخیص افتراقی Sb‏ دارند. یک نوجوان pole‏ 
dy Mine‏ ترومبوسینوپنی در مقایسه با یک بیمار ناخوش 
بستری که در حال دریاقت داروهای متعددی است. 
تشخیص‌های افتراقی بسبار محدودتری خواهد داشت. 
ay‏ استتنای اختلالات نامعمول ارثی؛ کاهش تولید پلا کت 
معمولاً ناشی از SY MSI‏ در joo‏ استخوان است که تولید 
سلول قرمز خون Jaber bly (RBC)‏ سفید حون (۲۷۳) 
را نیز تحت تاثبر قرار می‌دهند. ay‏ دلیل آن که 
میلودیسیلازی می‌توأند به صورت ترومبوسیتوپنی منفرد 
بروز کنده در بیمارانِ با سن بیش از ۶۰ سال که با 
ترومبوسبتوپنی منفرد رجوع می‌کنند مغز اسنخوان باید 
مورد بررسی فرار گیرد. باوجود آن که نرومبوسیتوبنی sil‏ 
job‏ است؛ بایدهرگونه شمارش فبلی SW‏ در نظر گرفته 
شود و ail‏ خانوادگی در ارتباط با نرومبوسیتوپنی مورد 
توجه قرار گبرد. doen JL UL‏ دقیقی از مصرف دارو نهیه 
شود (شامل داروهای غیرنسخه‌ای و داروهای گیاهی)» 
زیرا داروها شایع‌نرین علت ترومبوسیتوپنی هستند. 
معاینه فیزیکی می‌نواند بزرگی طحال. شواهد 


۷۷ 


مه ی i‏ > 
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داروهابی که بر طبق گزارشات ls‏ 
مسوجب تسرومبوسیتوینی مسنفره 
Nhe‏ 

abciximab‏ لورازیام 

onl استامینوفن‎ 

و ناپروکسن 

آملودیبین اکزالیپلاتین (oxaliplatine)‏ 

ae کاربامازپین‎ 

سفتریاکسون پیپراسپلین 

سفامندول کینیدین 

diatrizoate meghumine‏ رأنیتیدین 

(hypaque meglumine)‏ روزیکلیتازون 

دیاز یام Sets‏ 

eptifibatide‏ سولفی‌سوکسازول 

فورزماید سومارین 

لد تیروقیبان 

هالویریدول ae‏ وا 

هپارین تری‌متوپریم | سولفامتوکسازول 

ایبوبروفن وانکومایسین 


۰ داروهایی که پیش از ترومبوسینوپنی تجویز شده‌اند و با قطع مصرف 
آنها بهبودی Sal‏ رخ داده است. اما بیماری با تجویز مجدد آنها عود کرده 
است. و تنایر علل Jol)‏ سنایر داروضا) رد شده‌اند. 


فهرست و نیز میزان شواهد موّید این ارتباط را مشخص 
می‌کند. اگرچه این موضوع به خوبی مورد بررسی قرار نگرفته 
است. اما فرآورده‌های گیاهی 9 داروهای بدون نسشه ۲ نیز 
می‌توانند موجب ترومیوسیتوپتی شوند» و مصرف آنها در 
بیماران ترومبوسیتوپنیک باید قطع گردد. 

آنتی‌بادی‌های Sew AS‏ وابسته به دارو آنتی‌بادی‌ها ie‏ 
شستته که با اتتی‌ژن‌های خامی پر سم eS Sy‏ وا کتش: 
نشان می‌دهند و فقط در حضور دارو به ترومبوسیتوپنی منجر 
می‌شوند. بسیاری از داروها QQ‏ ایجاد On‏ 
مصرف کینین و سولفونامیدها پدید می‌آیند. [روند] اتصال 
آنتی‌بادي وابسته به دارو را می‌توان با روش‌های سنجش 


1- disseminated intravascular coagulation 
۲-منظور با استفاده از آزمایش مغز استخوان است - مترجم.‎ 
[داروهای] روی پیشخوان» داروهایی که بدون‎ :over-the-counter -۳ 
نسخه به فروش می‌رسند - مترجم.‎ 


تسرومبوسیتوپنی نساشی از عسفونت ‏ بسیاری 
آزعفونت‌های ویروسی و باکتریای به ترومبوسیتوپنی منجر 
می‌شوند و شایع‌ترین pt cde‏ یاتروژنیک ترومبوسیتوینی 
هستند. این حالت می‌تواند با شواهد آزمایشگاهی انعقاد 
داخل عروقی منتشر (DIC)‏ همراه باشد یا نباشد؛ اختلال 
اخیر بیش از همه در بیمارانی دیده می‌شود که عفونت 
سیستمیک با باکتری‌های گرم منفی دارند. عفونت‌ها 
می‌توانند تلید و طول عمر پلاکت هر دو را تحت تأثیر قرار 
دهند. افزون بر این مکانیسم‌های ایمنی ممکن است دخیل 
باشند (مانند آنچه درمنونوکلئوز عفونی و مراحل اولیة عفونت 
۷ دیده می‌شود). در مراحل دیررس عفونت HIV‏ 
پان‌سیتوپنی و کاهش تولید پلاکت‌ها و دیس‌پلازی آنها 
شایعترند. ترومبوسيتويني با میانجی‌گری [وا کنش‌های] 
ایمنی (ITP)‏ در کودکان معمولا به دنبال یک عفونت 
ویروسی پدید می‌آید و تقریباً همیشه خودبه‌خود فروکش 
کمتری برخوردار al‏ 

جهت ارزیابی عفونت‌های پنهان غالبا آزمایش مغز 
آزمایش معز استخوان در تب با منشاً تاشناخته در بیماران 
آلوده به HIV‏ در ZF‏ بیماران تکنیک‌های با میزان کمتر 
تهاجم (به ویژه کشت خون) به همان تشخیص می‌رسیدند. 
با این حال, در برخی از موارد می‌توان زودتر به تشسخیص 
توصیه می‌شود که تشخیص dy‏ صورت فوری مورد نیاز باشد 
یا هنگامی که روش‌های دیگر کمتر تهاجمی ناموفق بوده‌اند. 


ترومیوسیتوپنی ناشی از دارو بسیاری از داروها با 
ترومبوسیتوپنی همراه بوده‌اند. به دنبال درمان با بسیاری از 
داروهای شیمی‌درمانی بر اثر سرکوب مغز استخوان کاهشی 
قابل انتظار در شمار پلا کت‌ها ابجاد می‌شود (فصل ۳۵+ 
داروهایی که موجب ترومبوسیتوپنی منفرد می‌شوند و با 
تست‌های آزمایشگاهی th bids‏ شده‌اند در جدول ۱۴۰-۱ 
فهرست شده‌اند. اما در یک بیمار dy Mire‏ ترومبوسیتوپتی که 
فاقد یک علت واضح است کلیه داروها باید مورد ظن باشند و 
در صورت امکان» قطع یا [با اروهای دیگر] جایگزین شوند. 
یک پایگاه مفید. تحت عنوان پلاکت‌هادر اینترنت" 
«(http:/Avww.ouhsc.edu/platelets/ditp.html)‏ 

داروهایی را که در گزارشات موجب ترومبوسیتوینی شده‌اند 
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HIT only if heparin Delayed-onset HIT 
ros tae ۴ 
0 5 14 
Days of heparin (UFH or LMWH) exposure 


شکل ۱۳۰-۳. سیر زمانی پیدایش ترومبوسیتوپني ناشی 
از هپارین (HID)‏ پس از قرارگیری در معرض هپارین. زمان 
پیدایش بیماری پس از قرارگیری در معرض هپارین عاملی مهم و 
ey she‏ فقط درصورت حضور آنتی‌یادی‌های از پیش موجود علیه 
هپارین / فاکتور شمارة ۴ پلاکتی (۳۳4) HIT‏ به‌طور زودرس پدید می‌آید؛ 
این آنتی‌بادی‌ها در عرض تقریباً ۱۰۰ روز پس از یک برخورد coming‏ از 
جریان خون ناپدید می‌شوند. به ندرت» HIT‏ می‌تواند مدت زمانی پس از 
برخورد با هپارین پدید آید (که HIT‏ باشروع دیررس نام دارد) در این 
حالت آزمون آنتی‌بادی [ضذ] هپارین/ ۳۳4 به شدت Cute‏ است. HIT‏ 
می‌تواند پس از قرارگیری در معرض هم هپارین انقسام‌نيافته CUFH)‏ و 
هم هپارین با وزن مولکولی پایین LMWH)‏ پدید آید. 


دیسررس نام دارد). توصیه شده است که در الگوریتم 
تشسخیصی HIT‏ چهار 1 مورد استفاده قرار گیرند: 
تروسوسیتوبنی» زمان آفت تعداد SHY‏ تروبوز و pale‏ 
عوارض مانند وا کنش‌های لوکالیزةُ پوستی» و مشخص نبودن 
cde‏ دیگر ترومبوسیتوپنی" 

به کار بردن سیستم امتیازدهی 41 در رد تشخیص 
HIT‏ بسیار مفید است اما منجر به تشخیص زیادتر 
71 در وضعیت‌هایی می‌شود که ترومبوسیتوپنی و 
ترومبوز به علت اتیولوژی‌های دیگر شایع‌اند مانند 
ICU‏ یک ee‏ تاه ky Glulig,‏ خی HEP‏ 
(HIT Expert Probability Score)‏ ایجاد شده است و 
ممکن است سوددهی بهتری را به عنوان سیستم امتیازدهی 
فراهم نماید. 


آ زمون‌های ۲ زمایشگاهی برای HIT‏ آنتی‌بادی‌های 
(PFA jy jlo 08) HIT‏ را می توان با انتتفاده از خونوع 


۱- آنتی‌بادی‌های از پیش موجود - مترجم. 

2- low-molecular-weight heparin 
هپار ین قطعه‌قطعه نشده‎ unfractionated heparin -۳ 
- یعنی علت دیگری برای ترومبوسیتوپنی تشسخیص داده نشود‎ -۴ 


مترجم. 


آزمایشگاهی نشان داد؛ این روش‌ها اتصال آنتی‌بادی را در 
حضور ولی نه در غیاب داروی موجود در آزمون نشان 
می‌دهند. ترومبوسیتوپنی begs‏ مدت زمانی پس از برخورد 
اولیه (به طور میانگین ۲۱ روز)؛ یا هنگام برخورد مجدد Ly]‏ 
دارو] پدید می‌آید. و معمولا در عرض ۷-۱۰ روز پس از قطع 
دارو برطرف می‌شود. ترومبوسيتوپني ناشی از داروهای 
مهارگر 110/111 Gp‏ پلاکتی (abciximab asl)‏ از این نظر 
متفاوت است که می تواند در عرض ۲۴ ساعت پس از برخورد 
اولیه پدید آید. به نظر می‌رسد که اين امر ناشی از حضور 
آنتی‌بادی‌هایی باشد که به طور طبیعی وجود دارند و با 
داروی متصل به پلاکت واکنش متقاطع نشان می‌دهند. 


ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین ترومبوسیتوپنی 
دارويي ناشی از هپارین از دو Axim‏ مهم با ترومیوسیتوپنی 
ناشی از سایر داروها تفاوت دارد: (۱) ترومبوسیتوپنی معمولا 
شدید نیست و حداقل شمار [پلاکت‌ها] به ندرت کمتر از 
رآ/۲۰,۰۰۰ است. (۲) ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین 
(HIT)‏ با خونریزی همراه نیست eg‏ در حقیقت» خطر ترومبوز 
را به میزان قابل ملاحظه‌ای افزایش می‌دهد. HIT‏ ناشی از 
تشکیل آنتی‌بادی بر Ae gare Ld‏ فاکتور شماره ۴ پلاکتی 
(PFA)‏ (که یک پروتئین مختص پلاکت (Cul‏ و هپارین 
می‌باشد. آنتی‌بادی he‏ هپارین/ PFA‏ می‌تواند از طریق 
گيرندة ۳0۲12 پلاکت‌هارا فعال کند و نیز احتمالا 
سلول‌های آندو تلیال و منوسیت‌ها را فعال می‌کند. بسیاری از 
بیمارانی که در معرض هپارین بوده‌اند آنتی‌بادی‌هایی بر Lad‏ 
هپارین/ ۳۳4 پدید می‌آورند اما به نظر نمی‌رسد که دچار 
عواقب نامطلوبی شوند. تعدادی از افرادی که آنتی‌بادی پدید 
می‌آورند ترومبوسیتوپنی پیدا خواهند کرد و بخشی از UT‏ 
(تا +20( به HIT‏ و ترومبوز (HITT)‏ مبتلا خواهند شد. 

1 می‌تواند پس از قرارگیری در معرض هپارین با 
وزن مولکولی پایین LMWH)‏ 9 نیز هپارین انقسام‌نيافته 
(UFH)‏ پدید آید اگرچه در مورد دوم شایع تر است. بیشتر 
بیماران پس از ۵-۱۴ روز قرارگیری در معرض هپارین مبتلا 
به HIT‏ می‌شوند (شکل ۱۴۰-۳). در افرادی که در خلال چند 
هفته یا چند ماه اخیر ( در <-۱۰۰ روز) در معرض هپارین 
بود‌اندو دارای آنتی‌بادی‌های Ls‏ هپارین PE yl‏ جریان خون 
هستند. HIT‏ در عرض کمتر از ۵ روز پدید می‌آید. در موارد 
ناد ترومبوسیتوپنی 9 ترومبوز چندین روز پس از آن که کل 
هپارین قطع گردید آغاز می‌شوند (حالتی که EV HIT‏ 


۳۷ 
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در دسترس نیست؛ اما در سایر کشورها قابل دسترسی 
است. آنتی‌بادی‌های با LMWH‏ واکنش متقاطع 
نشان می‌دهند. و این فرآورده‌ها نباید در درمان HIT‏ 
مورد استفاده قرار pS‏ ند. 

به دلیل میزان GIL‏ ترومبوز در بیماران مبتلا به 
7 درمان Le‏ انعقاد. حتّی در GLE‏ ترومبوز, باید قویاً 
Le‏ نظر باشد. در مبتلایان به ترومبوز, بیماران را می‌توان 
به سمت درمان با وارفارین (معمولاً برای مدت ۳-۶ (ole‏ 
سوق داد. در بیماران فاقد ترومیوز. طول 5392 مورد نیاز 
درمان ضد انعقادی مشخص نشده است. تا دست‌کم ۱ ماه 
پس از تشخیص خطر ترومبوز بالا است. با اين حال, بیشتر 
ترومبوزها 4 صورت زودرس (در ابتدای امر) روی 
می‌دهند. و اين که LT‏ در صورت دریافت داروی 5d‏ 
انعقاد در بدو امر توسط بیمار بعداً در وی ترومبوز پدید 
می‌آید یا خیر مشخص نیست. گزینه‌های پیش رو عبارتند 
از alot‏ درمان Ls‏ انعقادی تا چند روز پس از جبران 
[بازیاقت) بلا کت‌هابا برای مدع یک ماه قحویرروار قاری 
به تنهایی در حالت HIT‏ یا HITT‏ می‌تواند ترومبوز (به 
ویژه گانگرن وریدی) را تسربع و تشدید کند, که احتمالا 
ناشی از فعال‌شدگی دستگاه لخته‌ساز و کاهش شدید سطح 
پروتئین‌های C‏ و 5 است. اگر درمان با وارفارین شروع 
گردید بایستی با 1711 یا فوندا پارینوکس همپوشانی داشته 
باشد. و پس از بهبودی ترومبوسیتوپنی و کاهش وضعیت 
پروترومبوزی شروع شود. 


پورپورای ترومبوسیتوپنیک ایمونولوژیک (ITP)‏ 
پورپورای ترومبوسیتوپتیک ایمونولوژیک ITP)‏ هم‌چنین 
تحت عنوان Clave,‏ تروموسیتوییک (Coty dah‏ 
اختلالی اکتسابی است که موجب تخریب پلاکت‌ها با 
میانجی‌گری واکنش‌های ایمنی و احتمالاً مهار آزادی 
پلاکت‌ها از مگاکاریوسیت می‌شود. این اختلال در کودکان 
معمولاً یک بیماری حاد است که غالباً به دنبال یک عفونت 
پدید می‌آید و سیری خودمحدودشونده دارده و در بزرگسالان 


1- enzyme-linked immunosorbent assay 


bypass -۲‏ کنارگذر 
duplex 4- direct thrombin inhibitor‏ -3 
argatroban 6- lepirudin‏ -5 
bivalirudin 8- fondaparinux‏ -7 


9- danaparoid 


سنجش ردیابی کرد. دسترس‌پذیر ترین روش یک روش 
الایزا (ELISA)‏ است که در آن مجموعه ۳۳4/ یلی‌آنیون به 
عنوان آنتی‌ژن عمل می‌کند. از آنجا که در بسیاری از بیماران 
آنتی‌بادی‌ها بدون HIT‏ بالینی پدید til ge‏ آزمون فوق 
برای تشخیص HIT‏ ویژگی اندکین دارد. pl on!‏ به ویژه در 
ریوی قرار گرفته‌انه که تقریباً ۵۰// آنان پس از عمل چنین 
آنتی‌بادی‌هایی پیدا می‌کنند. ELISAS‏ ویژه IgG‏ ویژگی را 
افزایش می‌دهد اما ممکن Cowl‏ حساسیت را کاهش دهد. 
روش دیگر یک سنجش [میزان] فعال‌شدگی پلاکت است, 
شایع ترین: بررسی آزادسازی سروتونین» که توانایی سرم 
بیمار را در فعال‌سازی پلاکت‌ها در حضور هپارین به شیوه‌ای 
وابسته به غلظت اندازه می‌گیرد. این آزمون از الیزا حساسیت 
کمتر آماویژگی بیشتری دارد. با این HIT Je‏ هم‌چنان یک 


ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین 


تشخیص زودرس کلید درمان HIT‏ است. همراه با قطع 
فوری هپارین و به کارگیری plo‏ داروهای ضد انعقاد در 
صورتی که خطر خونریزی از ترومبوز بیشتر نباشد. 
ترومبوز یک dd le‏ شایع HIT‏ (حتّی پس از قطع هپارین) 
است. و می‌تواند در دستگاه‌های وریدی و شریانی هر دو 
روی دهد. بیماران با تیتر آنتی‌بادی بالاتر ضدهپارین / 
pbs 4‏ ترومبوز بیشتری دارند. در بیمارانی که نزد 
انان تشخیص HIT‏ مطرح می‌شود. مطالعات 
تصویربرداری جهت ارزیابی وجود ترومبوز (دست‌کم 
داپلرهای دوبخشی " اندام تحتانی) توصیه می‌شوند. در 
بیمارانی که نیازمند درمان Sus‏ انعقادی هستند. باید به 
cle‏ هپارین از یک داروی kd‏ انعقاد جایگزین استفاده 
شود. مهارگرهای مستقیم ترومبین (La DTT)‏ به نام 
Pols SLOT‏ و لپی‌رودین ؛ در HITT‏ موثر هستند. 
asec‏ کی تفای 
(پنتاسا کاریدٍ اتصال‌یابنده به آنتی‌ترومبین) به نظر می‌رسد 
که 35 باشند. اما هنوز برای این منظور توسط اداره غذا و 
دارو ی SILI (FDA)‏ متحده مورد پذیرش قرار 
نگرفته‌اند. داناپاروئید" (آمیزه‌ای از گلیکو زآمینوگلیکان‌ها با 
فعالیت (Ka Sud‏ به طور گستر ده برای درمان HITT‏ مورد 
استفاده قرار گرفته است؛ cpl‏ دارو دیگر در SILI‏ متحده 
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درمان 


پورپورای فر ومیوستو یتیگ 
ایمونولوژیک 


در درمان ۲1۳ از داروهایی استفاده می‌شود که جذب 
(برداشت) ESL‏ متصل به آنتی‌بادی توسط دستگاه 
رتیکولوآندوتلیال b/g‏ میزان تولید آنتی‌بادی را کاهش 
می‌دهند و/با تولید پلاکت را stabil‏ می‌دهند. با این حال. 
تشخیص ۲۲۳ الزاماً بدان معنا نیست که درمان بایستی 
آغاز شود. به نظر نمی‌رسد که در بیماران با شمار پلاکت 
بیش از ML‏ ۰۳۰,۰۰۰ میزان مرگ و میر ناشی از 
ترومبوسیتوپنی افزایش ek‏ 

درمان اولیه در بیماران فاقد نشانه‌های خونریزی قابل 
dog‏ ترومبوسیتوپنی شدید (کمتر از ۵,۰۰۰ یا 
علائم خونریزی قریب‌الوقوع (مانند خونریزی شبکیه یا 
خونریزی‌های بزرگ مخاط دهان) را می‌توان به روش 
سرپایی و به صورت تک‌دارویی انجام داد. به طور سنتی 
این درمان پردنیزولون به میزان ۱۳2/2 بوده است. 
اگرچه درمان با ای موتوگلوبولین (WinRho SDF)‏ 
Rho(D)‏ به میزان ۵۰۷۵/۵/12 نیز در آين شرایط مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. ایمونوگلوبولین (1),ح15 bid Lb‏ در 
بیماران Rht+‏ مورد استفاده قرار گیرد. زیرا مکانیسم chee‏ 
of‏ ایجاد همولیز محدود از طریق سلول‌های پوشیده از 
sab eT‏ است که گیرنده‌های Fo‏ را اشباع و [بدین 
ترتیب] کارکرد آنها را مهار می‌کنند. امروزه تحت نظر 
گرفتن بیماران به مدت A‏ ساعت پس از انفوزیون توسط 
FDA‏ به دلیل عارضه نادر همولیز شدید داخل عروقی 
توصیه می‌شود. گاما گلوبولین درون وریدی (1۷120), که 
ذخیره شده و تجمع تافتهاسعه (حسیها آنتی‌بادی‌های 
0 نیز دستگاه Fe 5.5 pS‏ را مسدود و متوقف می‌کند. 
اما به نظر می‌رسد که عمدتاً از طریق مکانیسم(های) 
lee cialis‏ ما کند. کاراسمارانی که طعالتان بر دافخه 
شده است. 1۷120 کارآیی بیشتری از anti-Rhy(D)‏ 
دارد. میزان تام مصرف 1۷120 ۱-۲۵/۵ است. که در 
دوزهای pools‏ در عرض ۱-۵ روز تجویز می‌شود. اثرات 
جانیی OT‏ معمولاً وایسته به حجم تزریق هستند و به تدرت 
مننزیت آسپتیک و نارسایی کلیوی را در بر می‌گیرند. BS‏ 
فرآورده‌های ایمونوگلوبولین از پلاسمای انسان تهیه 
می‌شوند و به منظور غیرفعال کردن ویروس‌ها استفاده 
می‌شوند. 


معمولاً مسیری مزمن تر را پیش می‌گیرد. با وجود این در 
برخی بالغین بهبود خودبه‌خودی طی چند ماه از تشخیص رخ 
می‌دهد. ITP‏ چنانجه با یک اختلال زمینه‌ای همراه باشد. 
a gilt‏ نأمیده می‌شود؛ اختلالات خودایمن» به ویژه لوپوس 
(ogi lod yl‏ سیستمیک (SLE)‏ و عفونت‌هاء مانند HIV‏ و 
هیاتیت »سا شایع هسعند ارعباط :11۳ ly‏ عقوت 
هلیکوبا کتر پیلوری نامشخص است. 

۳ با خونریزی مخاطی -پوستی و شمار پایین (و اغلب 
بسیار پایین) پلاکت‌ها مشخص می‌شود و در آن سلول‌ها و 
گسترة خون محیطی از سایر جهات طبیعی هستند بیماران 
معمولا ی با اکیموز و پتشی» و یا با ترومبوسیتوپنی که به طور 
اتفاقی در یک CBC‏ روزم ره مشخص می‌شود, رجوع 
می‌کنند. خونریزی مخاطی - پوستی, مانند خونریزی از 
مخاط دهان يا جهاز گوارشی یا خونریزی شدید قاعدگی. 
ممکن است وجود داشته باشد. dy‏ ندرت خونریزی تهدیدگر 
زندگی (مثلاً در دستگاه عصبی مرکزی) می‌تواند روی دهد. 
پورپورای مرطوب (تاول‌های خونی در دهان) و خونریزی‌های 
شبکیه ممکن است منادی خونریزی تهدیدگر زندگی باشند. 


آزمون‌های آزمایشگاهی در ITP‏ بررسی آزمایشگاهی 
برای آنتی‌بادی‌ها (آزمون سرولوژیک) به دلیل پایین بودن 
میزان حساسیت و ویژگی آزمون‌های مربوطه معمولاً سودمند 
نیست. آزمایش مغز استخوان را می‌نوان به بزرگسالان 
مسن تر (معمولاً بالای ۶۰ سال) یا افراد واجد سایر علائم یا 
ن_اهنجاری‌های آزمایشگاهی که توسط ITP‏ توجیه 
نمی‌شوند یا بیمارانی که به درمان اولیه پاسخ نمی‌دهند 
اخصاص لاد کستره {Silat cual Ss Hpac sabe‏ 
پلاکت‌های بزرگی باشد که شکل‌شان از ple‏ جهات طبیعی 
است. بسته به سابقه (تاریخچه) خونریزی» کم‌خوني ناشی از 
کمبود آهن ممکن است‌وجود داشته باشد. 

آزمون‌های آزمایشگاهی جهت ارزیابی fle‏ ثانوية TTP‏ 
به انجام می‌رسند و باید موارد زیر را در بر بگیرند: آزمون‌های 
bing‏ عفونت ۴17۷و هپاتیت 9)C‏ در صورت لزوم pile‏ 
عفونت‌ها)؛ آزمون سرولوژیک برای 517؛ الکتروفورز 
پروتئین‌های سرم و میزان‌های‌ایمونوگلوبولین جهت 
تشخیص موّثر و بالقوة هیپوگاما گلوبولینمی کمبود ۸ع1» یا 
گاموپاتی‌های تک‌دودمانی؛ وء در صورت وجود کم‌خونی» 
آزمون آنتی‌گلوبولین مستقیم (آزمون کومیس) جهت Sy‏ 
کم‌خونی همولیتیک خودایمن همراه با ITP‏ (سندرم آوانس). 


۳ 
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می‌تواند قبل أز اسپلنکتومی در بیماران نیازمند درمان. در 
نظر گرفته شود. 


ترومبوسیتوپنی آرثی ترومبوسیتوپنی به ندرت آرشی 
است (چه dy‏ صورت یک At,‏ منفرد و چه dy‏ صورت بخشی 
از یک سندرم)» و می‌تواند با یک الگوی اتوزومی غالب» 
اتوزومی مغلوب یا وابسته به KX‏ به ارت برسد. اکنون مشخص 
شده است که بسیاری از آشکال ترومبوسیتوپنی اتوزومی 
غالب با جپش‌هایی در ژن زنجیرةٌ سنگین میوزین 
غیرعضلانی (MYH9)‏ همراه هستند. جالب است که این 
بیماری‌ها شامل ناهنجاری May-Hegglin‏ و سندرم‌های 
سباستین «(Sebastian)‏ اپشتین (Epstein)‏ و فخنر 
(Fetchner)‏ هستند, که کليةٌ آنها ویژگی‌های BAUS place‏ 
مشخص و جداگانه‌ای دارند. یک Shag‏ مشترک این 
اختلالات وجود پلاکت‌های بزرگ است (شکل ۱۴۰-۱6). 
اختلالات اتسوزومی مغلوب عبار تند از ترومبوسیتوپنی 
Kol‏ کاریوسیتی مادرزادی» ترومبوسیتوپنی همراه با فقدان 
ضمائم شعاعی» و سندرم برتارد سولیر ". بیماری آخر عمدتا 
یک اختلال کارکردی پلا کت‌ها ناشی از فقدان 0۳10-16-۷ 
)’45 6.5 چسبندگی (vWF‏ است. اختلالات وابسته به 2 
عبار تند از سندرم ویسکوت a‏ آلدریچ و یک سندرم 
دیس‌هماتوپویتیک ناشی از یک جهش در 6۸۸-1 (یک 
تنظیم‌گر مهم فرآیند خونسازی که از طریق تأثیر بر روند 
نسخه‌برداری " عمل می‌کند). 


بورپورای ترومپوتیک ترومیوسیتوپنیک و 

سندرم همولیتیک آورمیک 

میکروآنژیوپاتی‌های ترومبوتیک ترومبوسیتوپنیک گروهی 
از اختلالات هستند که با ترومبوسیتوپنی» یک کم‌خونی 
همولیتیک میکروآنژیویا تیک که RBC‏ های قطعه قطعه 
(شکل ۱۴۰-۱۲) و شواهد آزمایشگاهی همولیز نشانگر آن 
هستند» و ترومبوز رگ‌های ریز" مشخص می‌شوند. این 
اختلالات شامل پورپورای ترومبوتیک ترومبوسیتوپنیک 
(TTP)‏ و سندرم ه مولیتیک اورمیک (HUS)‏ 9 نیز 


۱-و بنابر این نیازی به برداشت طحال ندارند - مترجم. 
۲- منظور برخورد با عامل بیماریزا است - مترجم. 
Bernard Soulier syndrome‏ -3 


4- transcription 5- microvascular t. 


در بیماران مبتلا به ITP‏ شدید b/y‏ واجد نشانه‌های 
خونریزی» بستری در بیمارستان و درمان با ترکیبی از 
روش‌ها با استفاده از دوز بالای گلوکوکور تیکوئیدها در کنار 
0 یبا -anti-Rho(D)‏ 9 در صورت نیاز. pls‏ 
داروهای سرکوبگر ایمنی صورت می‌گیر د. rituximab‏ که 
یک آنتی‌بادی dus‏ 0۲۰ (سلول «awl (B‏ در درمان 
۳ مقاوم [به درمان] خود را کارآمد نشان داده است با 
این حال بهبودی طولانی‌مدت تنها در حدود ۸۲۰ از 
بیماران رخ می‌دهد. 

در بیمارانی که به دنبال قطع تدریجی 
گلوکوکور تیکوئیدها دچار عود [بیماری] می‌شوند. درمان از 
طریق برداشت diab‏ صورت می‌گیرد. برداشت طحال 
هم‌چنان یک گزينة درمانی مهم است: با اين حال, تعداد 
بیشتری از بیماران نسبت به آنچه قبلاً تصور می‌شد با 
گذشت زمان پسرفت پیدا می‌کنند. تحت نظر گیری 
ییمار],اگر شمار پلاکت به اندازة کافی بلا باشد. یا درمان 
متناوب با anti-Rhg(D)‏ یا 1۷120 یا شروع درمان با 
mel‏ زینو TPO‏ مس اند روک ردی م ول و 
منطقی جهت پی بردن به این نکته باشد که ITP‏ فروکش 
خواهد کرد یا خیر. پیش از برداشت طحال وا کسیناسیون 
علیه ارگانیسم‌های کپسول‌دار (به ویژه پنوموکوک. ولی 
هم‌چنین مننگوکوک و هموفلوس آنفلوانز! بسته به سن 
slow‏ و برخورد بالقوه") توصیه می‌شود. طحال فرعی یک 
خلت lilacs‏ عود آلست. 

آگونیست‌های گیرنده TPO‏ امروزه برای درمان ITP‏ 
در دسترس‌آند. این رویکرد درمانی برای ۲1۳ از اين یافته 
Line‏ می‌گیرد که در بسیاری از مبتلایان به TTP‏ سطح 
TPO‏ افزایش نمی‌یابد Ol)‏ گونه که قبلاً فرض می‌شد). 
سطوح TPO‏ انعکاس‌دهندء 5.995 مگا کاریوسیت‌هاست که 
معمولاً در ITP‏ طبیعی است. سطوح 11۳ در زمينة 
تخریب پلاکت آف زایش نمی‌یابند. دو دارو که یکی 
زیرجلدی (romiplostim)‏ و دیگکری خوراکی 
(eltrombopag)‏ در افزایش شمار (SH‏ در بیماران ITP‏ 
موثرند و در بالغینی که در خطر خونریزی هستند و دچار 
غود بش آدااست ری awa‏ راهن یک داد 
پاسخ نداده‌اند توصیه می‌شود به ویژه در کسانی که 
alas‏ بکا یوق style cushy.‏ با این الا 
شناخت ITP Ky]‏ به‌طور خودبخود در برخی بیماران BL‏ 
برطرف می‌شود درمان کوتاه‌مدت با یک آگونیست TPO‏ 
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VWF and Platelet Adhesion 


“Ultrelarge” 
mukimers 


multimers 


شکل ۱۳۰-۲ بسیماریزایبی پورپورای تسرومبوتیک 
ترومبوسیتوپنیک (TTP)‏ در حالت طبیعی مولتی‌مرهای با وزن 
مولکولی بسیار بالای قاکتور فون‌ویلبراند (VWF)‏ که توسط سلول‌های 
آندو تلیال تولید می‌شوند» توسط یک متالوپروتئیناز پلاسمایی به نام 
3 به مولتی‌مرهای کوچکتری تبدیل می‌شوند. در TIP‏ 
فعالیت پروتئاز مهار می‌شود. و مولتی‌مرهای با وزن مولکولی بسیار SL‏ 
VWF]‏ روند] تجمع پلاکتی و ترومبوز را آغاز می‌کنند. 


به نظر می‌رسد که TTP‏ ایدیوپا تیک در زنان شایعتر از 
مردان باشد» و توزیع جغرافیایی یا نژادی آن مشخص نیست. 
۳ در بیماران مبتلا به عفونت HIV‏ 9 در زان حامله 
شایع تر است. 1۳ 1 در حاملگی به روشنی با ADAMTSI3‏ 
مرتبط نیست. TTP‏ ناشی از دارو می تواند ثانوی به تشکیل 
آنتی‌بادی (تیکلوپیدین و احتمالاً کلوپیدوگرل) یا سمیّت 
مستتقيم آن دوتلیال (سیکلوسپورین» میتومایسین CO‏ 
تاکرولیموس, کینین) باشدء اگرچه این ار تباط همواره تا این 
حد آشکار نیست» و ترس از قطع درمان و نیز نبود سایر 
گزینه‌های درمانی موجب کاربرد گستردة تعویض پلاسما 
می‌شود. با این حال, قطع یا کاهش دوز داروهایی که تأثیر 
سمی بر آندو تلیوم دارند معمولاً میکروآتژیوپاتی را کاهش 
میدهد. 


1- overlap syn. 2- Upshaw-Schulman syn. 


سندرم‌هایی هستند که dy‏ صورت عارضهة پیوند مغز استخوان» 
برخی از داروها و عفونت‌های خاص» آبستتی» و واسکولیت 
پدید می‌آیند. در DIC‏ با وجود آن که ترومبوسیتوپنی و 
میکروآنژیوپاتی CL‏ می‌شوند غلبه با یک کوآگولوپاتی 
است. که بر اثر آن فاکتورهای انعقادی و فیبرینوژن مصرف 
می‌شوند و در نتیجه زمان پروترومبین (۳1) و WE‏ زمان 
ترومیوپلاستین ناقص ففعال‌شده YU (PTT)‏ می‌روند. PT‏ 
و ۳[7۲هدر TIP‏ یا 11115 مشخصاً طبیعی هستند. 


پورپورای ترومبوتیک ترومیوسیتوپنیک 11۳ و 
5 قبللاً سندرم‌های همپوشانی! محسوب می‌شدند. اما؛ 
در چند سال گذشته درک بهتری ازیا توفیزیولوژی TIP‏ ارتی 
و ایدیوپا تیک (نهانزاد) به دست آمده و مشخص شده است 
که با ۳1075 آشکارا تفاوت دارد. TTP‏ نخستین بار در سال 
۴ توسط [لی موشکوویتز توصیف و با یافته‌های پنج‌گانه 
زیر مشخص شد: کم‌خونی همولیتیک میکروآنژیوپا تیک 
ترومبوسیتوپنی» نارسایی کلیوی, یافته‌های نورولوژیک» و 
تب. سندرم تمام‌عیار آمروزه با شیوع کمتری دیده می‌شود که 
ede‏ آن احتمالاً تشخیص زودرس تر بیماری است. پیدایش 
درمان از طریق تعویض پلاسما موجب بهیود قابل ملاحظه 
پیش eS‏ بیماران شد به طوری که میزان مرگ‌ومیر از 
۸۵-۰ به ۱۰-۳۰ کاهش یاقت. 

بیماریزایی TIP‏ ارشی (سندرم آپشاو-شولمان ) و 
ایدیوپا تیک در ار تباط باکمبود (یا وجود آنتی‌بادی علیه) یک 
متالو پرو تئیناز ADAMTSI3‏ است که VWF‏ را تجزیه 
می‌کند. VWF‏ در حالت طبیعی به صورت مولتی‌مرهای 
فوق‌بزرگ ترشح می‌شود. که سیس توسط ADAMTSI3‏ 
تجزیه می‌شوند. تصور می‌شود که پابرجا ماندن مولکول‌های 
فوق‌بزرگ ۰۷۷۷۲ در روندهای بیماریزای اتصال و تجمع 
پلا کتی (شکل ۱۴۰-۴) نقش داشته باشد. lol‏ این نقص به 
تنهایی برای ایجاد TTP‏ کافی نیست. زیرا افرادٍ مبتلا به 
فقدان مادرزادی ADAMTSI3‏ فقط dy‏ صورت دوره‌ای 
(اپیزودی) دچار TTP‏ می‌شوند. سایر عوامل برانگیزاننده 
مشسخص نشده‌اند. هم‌آکنون می‌توان میزان فعالیت 
3 و نیز آنتی‌بادی‌ها را با استفاده از روش‌های 
سنجش آزمایشگاهی تعیین کرد. وجود اینکه» سنجش‌هایی 
که از حساسیت و ویژگی کافی برای هدایت درمان بالینی 
برخوردار littl‏ هنوز مشسخص نشده‌اند. سطح فعالیت 
3 متر از ۱۰/ با 117 ایدیویاتیک همراهمی 
واضحی دارد. 


۳۸ 
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نارسایی حاد کلیوی؛ کم‌خونی همولیتیک میکروآنژیوپاتیک 
و ترومبوسیتوپنی مشخص می‌شود. این بیماری Gros‏ در 
کودکان دیده می‌شود و در بیشتر موارد به دنبال دوره‌ای از 
اسهال (اغلب با ماهیت خونریزی‌دهنده) پدید می‌آید. 
اشریشیا کولی 0157:117 شایع‌ترین سروتیپ اتیولوژیک 
است (اگرچه تنها سروتیپ نیست). HUS‏ بدون همراهی با 
اسهال از نظر [نحوةْ] بروز و سیر بیماری تنوع بیشتری نشان 
می‌دهد. HUS‏ آتیپیک (@HUS)‏ به دلیل نقص‌های 
ژنتیکی که منجر به فعالیت مزمن کمپلمان می‌شوند تعریف 
شده است و غربالگری برای جهش در ژن‌های تنظیم‌کننده 
کمپلمان در دسترس است. 


98 سر بتک ریک 


درمان 11175 عمدتاً due‏ حمایتی دارد. در HUS‏ همراه با 
اسهال بسیاری (تقریباً ۸۳۰ از کودکان نیازمند دست‌کم 
یک دوره درمان حمایتی با دیالیز هستند؛ با این She‏ 
[میزان] مرگ‌ومیر کی کمتر از ۸.۵ است. در HUS‏ بدون 
اسهال میزان مرگ‌ومیر بالاتر (تقریباً (AVF‏ است. تزریق 
پلاسما یا تعویض OF‏ پر سیر DS‏ بیماری تأثیر نمی‌گذارد. 
سطح ۸۲2۸۷۲۲513 در HUS‏ عموماً طبیعی است. اگرچه 
olf‏ کاهش می‌یابد. در بیماران با 11175 آتیپیک, درمان با 
eculizumab‏ شمارش یلاکتی را افزایش می‌دهد و عملکرد 
als‏ را حفظ می‌کند. 


فرومبوسیتوز 

ترومبوسیتوز تقریبا هميشه ناشی از موارد زیر است: (۱)کمبود 
آهن؛ (۲) التهاب» سرطان» یا عفونت (ترومبوسیتوز واکنشی)؛ 
یا (۲) یک روند میلوپرولیفراتیو زمینه‌ای [ترومبوسیتمی 
اساسی یا پلی‌سیتمی حقیقی" (فصل ۱۳۴)] ly‏ به ندرت» 
روند 0- میلود یسپلاستیک (فصل ۳۰( بیمازانی که با شمار 
بالای پلاکت رجوع می‌کنند باید از نظر التهاب یا بدخیمی 
زمینه‌ای مورد ارزیابی قرار گیرند. و آدر آنان] کمبود آهن باید 
رد شود. ترومبوسیتوز در واکنش به التهاب حاد یا مزمن با 
افزایش خطر ترومپوز همراه نبوده اش در حقیقت» در 
بیماران با شمار بسیار بالای پلاکت (بیش از ۱/۵ میلیون)؛ که 


1- p. vera 


9 ترومبوسیتوبنی ترومبوتیک 
TTP‏ در صورت عدم تشخیص و درمان فوری یک 
بیماری ن‌ابودگر و مخرّب است. در بیمارانی که با 
ترومبوسیتوپتی جدید رجوع می‌کنند (با يا بدون شواهد 
نارسایی کلیوی و pls‏ اجزای 11۳ کلاسیک). جهت )3 
DIC‏ و ارزی ابی شواهد کسم‌خونی همولیتیک 
میکروآنژیوپاتیک uh‏ داده‌های آزمایشگاهی فراهم شوند. 
یافته‌های موّید تشخیص TTP‏ عبارتند از افزایش میزان 
لاکتات دهیدروژناز و بیلی‌روبین غیررمستقيم, کاهش میزان 
هاپتوگلوبولین. و افزایش شمار رتیکولوسیت‌هاء همراه با 
dnt‏ منفی آزمون آنتی‌گلوبولین مستقیم. گسترة [خون] 
محیطی باید از نظر شواهد شیستوسیت‌ها مورد آزمایش 
قرار oF‏ (شکل (]۱۴۰-۱). هم‌جنین» به دلیل افزابش 
شمار سلول‌های خونی قرمز جوان. معمولاً پلی‌کرومازی 
وجود دارد. و 1۳6 های هسته‌دار غالبا حضور دارند. که 
تصور می‌شود ناشی از انفارکتوس در دستگاه رگ‌های ریز 
مغز استخوان باشد. 

تعویض Lows‏ هم‌چنان سنگ‌بنای درمان TTP‏ 
است. به نظر می‌رسد که TTP‏ با میانجی‌گری آنتی‌بادی 
TTP) ADAMTSI3‏ ایدیوپاتیک) بهترین پاسخ را به 
تعویض پلاسما می‌دهد. تعویض پلاسما تا زمانی که شمار 
bo SW‏ طبیعی گردد و علائم همولیز sly‏ دست کم ۲ 
روز برطرف شوند. ادامه می‌یابد. با وجود آن که کاربرد 
گلوکوکور تیکوئیدها در کارآزمایی‌های بالینی هرگز مورد 
als‏ قراو گرفته است؛ اما بهنظر ss‏ رس aS‏ ای دازوها 
رویکردی معقول و منطقی باشند. اما آنها باید فقط به 
عنوان یک درمان جنبی ( کمکی) در کنار تعویض پلاسما به 
کار روند. افزون بر اين» pla‏ درمان‌های تعدیل‌گر ایمنی در 
TIP‏ مقاوم به درمان یا عودکننده موفق گزارش شده‌اند 

(شامل rituximab‏ وین‌کریستین. سیکلوفسفامید و 
برداشت طحال). میزان عود [با این درمان] قابل ملاحظه 
است: ۸۲۵-۴۵ در عرض ۲۰ روز از بسرفت اولیه و 
۱۲-۰ برای عود دیررس. در بیمارانی که هنگام رجوع 
کمبود شدید ADAMTSI3‏ دارند. عودها می‌توانند 
شایع تر باشند. 


۷5۹ 
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پاسخ می‌دهند. DDAVP‏ سطح VWF‏ و ۳۷111 پلاسما را 
tall‏ می‌دهد. و ممکن است که بر کارکرد پلاکت نیز 
gust‏ مستقیم داشته باشد. به ویژه برای نشانه‌های 
خونریزی مخاطی, درمان ضد فیبرینولیز (اسید اپسیلون - 
آمیتوکاپروئیک با اسند ترانگزامیک) به تنهایی یا همراه با 
L ۷۳‏ درمان پلاکتی مورد استفاده قرار می‌گیر د. 


اختلالات اکتسابی کارکرد پلاکت ‏ سوءکارکرداکتسابی 
پلاکت شایع است و معمولاً بر اثر مصرف داروها پدید cal ge‏ 
چه به صورت عمدی Ste)‏ با درمان Ld‏ پلاکت) و چه به 
صورت غیرعمدی Sie)‏ با دوز بالای پنی‌سیلین‌ها) 
سوءکارکرد | کتسابی پلاکت در اورمیء و احتمالاً تحت تأثیر 
عوامل مختلف ایجاد می‌شود ولی tout‏ حاصله عبارت از 
نقص در روند اتصال و فعال‌شدگی [پلاکت] است. نقص 
پلاکتی بیش از همه از طریق دیالیز بهبود می‌یابد» Lol‏ 
اف زایش هماتوکریت تا ۰7۲۷-۳۲ تجویز DDAVP‏ 
(ع/ع۰/۲۸) یا کاربرد استروژن‌های کونژوگه نیز می‌توانند 
موجب بهبود آن شوند. سوء کارکرد پلاکت هم‌چنین بر اثر 
[عمل] بای پس قلبی -ریوی پدید می‌آید که علت آن تأثیر 
مسیر ساختگی بر پلاکت‌ها است» و نشانه‌های خونریزی به 
تزریق پلاکت پاسخ می‌دهند. سوءکارکرد پلاکت که در 
اختلالات هماتولوژیک زمینه‌ای دیده می‌شوده می‌تواند 
ناشی از تداخل (مداخله) غیراختصاصی توسط 
پاراپرو تئین‌های موجود در جریان خون یا نفائص ذاتی 
(درونی) پلاکت در سندرم‌ه ای میلوپرولیفرا تسیو و 
میلودیسپلاستیک باشد. 


بیماری ثون‌ویلیراند 
شایع ترین اختلال خونریزی دهنده آرثی است. 
داده‌های آزمایشگاهی میزان شیوع آن را تقریباً AV‏ برآورد 
می‌کنند» اما داده‌های حاصل از افراد علامت‌دار دلالت بر آن 
دارند که میزان فوق به Zo!)‏ جمعیت نزدیکتر است. VWE‏ 
دو نقش بر عهده درد (۱) به عنوان مولکول اتصالی 
(چسبندگی) hol‏ که پلاکت را به بافتِ زیرآندوتلیال در 
معرض قرار گرفته " افسار می‌زند و می‌پیوندد؛ و (۲) به عنوان 
Glanzmann’s thrombasthenia‏ -1 


3- Hermansky-Pudlak syn. 
ناپوشیده‎ exposed -۴ 


2- storage pool disorder 


معمولاً در صورت وجود یک اختلال میلوپرولیفراتیو دیده 
می‌شود. خطر خونریزی افزایش tal ce‏ به نظر می‌رسد که 
این ام دست‌کم تا حدی ناشی از بیماری اکتسابی 
فون‌ویلبراند (VWD)‏ بر اثر اتصال ۷۷۷۳ به پلاکت‌هاو 
برداشت آنها از گردش خون باشد. 


اختلالات کیفی کارکرد پلاکت 
اختلالات ارئی کارکره پلاکت تصور می‌شود که 
اختلالات ارثی کارکرد پلاکت نسبناً نادر باشند» اگرچه میزان 
شیوع اختلالات خفیف کارکرد پلاکت نامشخص است (تا 
حدی بدین دلیل که آزمون‌هایی که ما برای اين اختلالات در 
دسترس داریم» حالت بهینه ندارند). اختلالات کیفی PL‏ 
عبارتند از اختلالات اتوزومی مغلوب ترومباستنی گلانزمن ! 
(فقدان 5 5.45 00110/111 پلاکتی) و سندرم برنارد سولیر 
(فقدان گیرندة 0010-11-7 پلاکنی) هر دو بیماری فوق به 
صورت آتوزومی مغلوب به ارث می‌رسند و با نشانه‌های 
خونریزی در دوران کودکی بروز می‌یابند. 

اختلال حوضچه ذخیره‌ای پلاکت (8۳۲) اختلال کیفی 
کلاسیک اتوزومی غالب پلاکت است. این بیماری ناشی از 
ناهنجاری‌های [روند] نشکیل گرانول پلاکتی است. و نیز به 
صورت بخشی از اختلالات ارشی تشکیل گرانول (مانند 
سندرم هرمانسکی - پودلاک ) دیده می‌شود. نشانه‌های 
خونریزی در SPD‏ متغیر ولی WE‏ خفیف هستند. شایعترین 
اختلالات ارئی کارکرد پلاکت اختلالاتی هستند که جلوی 
ترشح طبیعی محتوای گرانول را می‌گیرند و این اختلالات 
معمولاًنقاثص ترشح نامیده می‌شوند. اختلالات اندکی در 
سطح مولکولی تشریح شده‌انده ولی اینها احتمالاً ناشی از 
جهش‌های متعدد هستند. 


IS‏ اختلالات ارثی کارکره پلاکت 


رفع نشانه‌های خونریزی یا پیش‌گیری از خونریزی در 
بیماران با سوء کارکرد شدید Whe‏ نیازمند تزریق پلاکت 
هستند. با محدود کردن میزان برخورد با پلاکت و استفاده 
از پلا کت‌هایی که قبل از ذخیره‌سازی از سلول‌های سفید 
جدا شده‌اند Gly‏ تزریق. مراقبت به عمل می‌آید تا خطر 
آلوایمونیزاسیون کاهش UL‏ اختلالات پلاكتي همراه با 
نشانه‌های خفیف‌تر خونریزی WE‏ به دسموپرسین 
[۱-دآمینو-1-۸ -آرژی نین وازوپرسین [DDAVP)‏ 


vA 
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معمولاً تعداد پلاکت‌ها نیز کاهش atl,‏ است. 


b‏ فاکتور VIII‏ در نوع VN‏ در حالت هموزیگوت خیلی پایین و در حالت هتروزیگوت فقط در همراهی با بیماری فون ویلبراند نوع ۱ دیده می‌شود. 


پرو تلین اتصالی برای FVII‏ که موجب طولانی شدن قابل 
توجه نیمه‌عمر ۹۷111 در جریان خون می‌شود. کارکرد VWE‏ 
در چسباندن پلاکت‌ها به شدت وابسته به وجود مولتی‌مرهای 
بزرگ VWF‏ است. در حالی که اتصال FVII‏ این گونه 
نیست. بیشتر نشانه‌های ۷۲۷۲ شبه پلاکت" هستند به جز 
در VWD‏ شدیدتر هنگامی که میزان 7۷۲17 آنقدر پایین 
است که نشانه‌هایی مشابه آنچه در کمبود فاکتور ۷۲۲۲ 
(هموفیلی (A‏ دیده می‌شود ایجاد می‌کند. 

۲ اصلی تقسیم شده است. و گونه‎ ag 4, VWD 
دارای ۴زیرگونه است (شکل ۱۴۰-۵ و جدول ۱۴۰-۲). بیماری‎ 
است (و به موازات آن‎ VWD نوع ۱ به مراتب شایع ترین نوع‎ 
FVIII کاهشی در پرو تئین ۰۷۲۷۳ کارکرد ۰۷۷۷۲ و سطوح‎ 
یافت می‌شود)» به نحوی که دست‌کم ۸۰,/موارد بیماری را در‎ 
بر می‌گیرد. بیماران عمدتاً دارای خونریزی مخاطی هستند.‎ 
اگرچه خونریزی پس از عمل جراحی نیز می تواند دیده شود.‎ 
نشانه‌های خونریزی در دوران شیرخوارگی بسیار نادرند و‎ 
در دوران کودکی به صورت کبودشدگی بیش از حد‎ las معمولا‎ 
و خونریزی از بینی بروز می‌کنند. از آنجا که اين نشانه‌ها غالبا‎ 
در دوران کودکی پدید می‌آینده پزشک باید توجه ویژه‌ای به‎ 
کبودشدگی در مناطقی که احتمال ندارد در معرض ضربه قرار‎ 
مستلزم‎ AS بگیرند و ایا خونریزی طولانی‌مدت از بینی‎ 
wld مراقبت طبی است داشته باشد. منوراژی یک تظاهر‎ 
است. در موارد خونریزی قاعدگی که موجب کم‌خونی‎ WWD 
وء در صورت منفی‎ VWD شده است. باید ارزیابی از نظر‎ 
اختلالات کارکرد پلا کت صورت گیرد. در بیشتر‎ ade بودن‎ 
نوع ۱ خفیف نخستین بار هنگام کشیدن‎ VWD موارد‎ 


۱ my 
1 2 
uid | " 
j 2 
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(i ) ۷۷۷۵ Heterozygote 
[1 Normal 


شکل ۱۳۰-۵. الگوی توارث و یافته‌های آزمایشگاهی در 
بیماری فون‌ویلبراند. بررسی کارکرد پلاکتی شامل یک بررسی 
انعقادی اتصال فاکتور VII‏ و حمل آن توسط فاکتور ویلبراند CVWE)‏ 
می‌باشد که مخفف آن ۷۲17 است؛ بررسی به روش ایمنی پرو تئین VWF‏ 
کل (VWE:Ag)‏ بررسی زیستی جهت توانایی پلاسمای بیمار برای 
ایجاد آگلوتیناسیون پلاکت‌های طبیعی که توسط ریسنوستین القا 
می‌گردد ((VWF:RCOF)‏ و القای ex‏ پلاکتی بیمار توسط 
ریستوستین» که مخفف wil, oo ۸ Fe‏ الگوی مولتیمر نوارهای 
پروتئینی را نشان می‌دهد که وقتی پلاسما در ژل پلیآکریلامید 
الکتروفورز می‌شود و جود دارند. ستون‌های ۱۱-۱ و ۱۱-۲ به فنوتیپ‌های 
نسل دوم اشاره می‌کنند. 
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دار و میزان FVII‏ کاهش قابل توجهی پیدا می‌کند. این 
حالت گاه هموفلی اتوزومی خوانده می‌شود. VWD‏ نوع ۲ یا 
۵ شدید. بیمارانی را توصیف می‌کند که عملاً فاقد 
دارای نشانه‌های مخاطی و مفصلی پس از عمل جراحی و نیز 
ساير نشانه‌های خونریزی هستند. برخی از بیماران مبتلا به 
۵ نوع ۳ به ویژه آنانی که دارای حذف‌شدگی‌های" 
بزرگی در ژن VWF‏ هستند» در خطر پیدایش آنتی‌بادی‌های 

۷۷۸ ۷ اکتسابی اختلالی نادر است که بیشتر در بیمارانی 
دیده می‌شود که Mine‏ به اختلالات لنفوپرولیفرا تیو زمینه‌ای - 
cls SU se als‏ وتان با gare gs al‏ 
«(MGUS)‏ میلوم مولتیپل» و ماکروگلوبولینمی والانشتروم - 
هستند. این اختلال بیشتر در صورت وجود 1۷0175 دیده 
می‌شود و در بیماران (به ویژه بیماران مسن) با شروع جدید 
نشانه‌های خونریزی مخاطی شدید باید مورد ظن باشد. 
شواهد آزمایشگاهی ۷۷۷۲ اکتسابی در برخی مبتلایان به 
بیماری دریچه‌ای آئورت وجود دارد. 

سندرم هیده" (تنگی آئورت همراه با خونریزی گوارشی) 
به وجود آنژیودیسپلازی جهاز گوارشی در بیماران مبتلا به 
تنگی آتورت نسبت داده می‌شود. اما با این حالء به نظر 
می‌رسد که فشار برشي وارد بر خون حین عبور از دريچه تنگ 
آئورت باعث ایجاد تغیبر در ۷۷۷۳ می‌شود و آن را نسبت به 
پروتتازهای سرم حساس و آسیب‌پذیر می‌کند. در ARES‏ 
آشکال مولتی‌مری بزرگ از دست می‌روند که موجب ایجاد 
یک VWD‏ نوع ۲ اکتسابی می‌شود. اما با تعویض > doe‏ 


تنگ بازگشت می‌یابند. 
3 بیماری فون ویلبراند 


تن سای درمان VWD‏ نوع ۱ عبارت از DDAVP‏ 
(دسموپرسین) است. که موجب رهایی VWE‏ و ۲۷1۲۲ از 
ذخایر آندوتلیال می‌شود. DDAVP‏ را می‌توان به صورت 
درون وریدی پا از طریق اسپری درون بینی با غلظت بالا 
(\/Ome/mL)‏ تجویز کرد. اوج فعالیت آن در صورت 
تجویز از طریق درون وریدی تقریباً ۳۰ دقيقه, و از طریق 


-/Yughke ol درون بینی ۲ ساعت است. دوز معمول‎ 
1- tonsillectomy 2- gain of function mutations 


3. deletions 4- Heyde’s syn. 


دندان, به ویژه دندان Jie‏ یا عمل برداشت لوزه" خود را 
نشان می‌دهد. 

همه بیماران با سطح پایین ۷۷۷۳ نشانه‌های خونریزی 
ندارند. این که آیابیماران خونریزی خواهند داشت یا خیر 
بستگی به توازن (Jobs)‏ هموستازی کلّی که به ارث برده‌اند و 
نیز تأثیرات محیطی و نوع چالش‌های هموستازی که از سر 
می‌گذرانند» دارد. اگرچه 8920 توارث ۷۷۷۲۵ اتوزومی است» 
اما بسیاری از عوامل بر سطح ۷۲۷۲ و نشانه‌های خونریزی 
هر دو Sb‏ دارند. dam‏ این عوامل مشخص نشده‌اند» اما 
برخی از آنها AT be‏ از گروه خون» وضعیت هورمون‌های 
تیروئید» نژاده فشار روانی (استرس) فعالیت بدنی (ورزش و 
تأثیرات هورمونی (هم درونزاد و هم برونزاد). میزان پرونئین 
۲ در بیماران با گروه خونی 0 تقریباً نصف آن در 
Sle‏ باگروه خونی بل انیت درخ ه معلم ده geal‏ 
برای بیماران با گروه خونی 0 با محدوده‌ای که معمولاًبرای 
VWD‏ چنبة تشخیصی دارد» همپوشانی دارد. کاهش خفیف 
میزان VWF‏ احتمالاً باید بیشتر یک عامل خطر برای 
خونریزی در نظر گرفته شود تا یک بیماری واقعی. 

بیماران مبتلا به VWD‏ نوع ۲ دارای نقاتص کارکردی 
هستند؛ بنابراین» اندازه گیری آنتی‌ژن VWE‏ برتری بسیاری 
بر آزمون کارکرد [فاکتور] دارد. در انواع ۲۸۵ SB‏ و YM‏ 
فعالیت VWF‏ اتصالی به کلاژن b/g‏ پلاکت کاهش می‌یابد. 
در VWD‏ نوع ۲۸ اختلال کارکرد ناشی از افزایش استعداد 
نسبت dy‏ تجزیه توسط ADAMTSI3‏ ( که موجب از دست 
رفتن مولتی‌مرهای با وزن مولکولی [MW]‏ ممتوسط و بالا 
می‌شود)» يا کاهش نرشح این مولتی‌مرها توسط سلول است. 
VWD‏ نوع YB‏ ناشی از جهش‌های کارکردزایی" است که 
موجب افزایش اتصال خودبه‌خود ۷۷۷۳ به پلاکت‌ها در 
جریان خون» همراه با پاکسازی بعدی اين مجموعه توسط 
دستگاه ر تیکولو آندو تلیال می‌شوند. ۷۷۷۳ حاصله در 
پلاسمای بیمار فاقد مولتی‌مرهایی است که بالاترین وزن 
مولکولی را دارنده و شمار پلاکت‌ها معمولاً تاحدی کاهش 
می‌بابد. نوع YM‏ حاصل گروهی از جهش‌ها است که موجب 
سوءکارکرد مولکول می‌شوند اما بر ساختمان مولتی‌مر تأثیر 
ندارند. 

VWD‏ نوع YN‏ نشانگر جهش‌هایی در ۷۷۷۳ است که 
جلوی [روند] اتصال FVII‏ )| می‌گیرند. از آنجا که ۲۷111 از 
طریق اتصال به VWF‏ تثبیت و پایدار می‌شود ۳۷111 در 
بیماران مبتلا به VWD‏ نوع YN‏ نیمه‌عمر بسیار کوتاهی 


۳ 


MN Fee QE ey‏ تست 
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اختلالات دیوارة رگ 

دیوارة رگ بخشی از ساختار هموستاز است. و تفکیک 
(جداسازی) یک فاز مایع جنبة ساختگی Pay‏ به ویژه در 
اختلالاتی مانند TTP‏ یا HIT‏ که آندو تلیوم را نیز آشکارا 
مبتلا می‌کنند. lyst)‏ محدود به دیوارة رگ (مانند 
واسکولیت» یا اختلالات ارثی بافت همبند ناهنجاری‌های 
ذاتی و لاینفک byl‏ رگ هستند. 


اختلالات متابولیک و التهابی اختلالات تب‌دار حاد 
می‌توانند منجر dy‏ آسیب عروقی شوند. این حالت می‌تواند 
ناشی از کمپلکس‌های ايمني محتوی آنتی‌ژن‌های ویروسی 
بانخود ویووس‌هاجاهته برخی از Elodie Geese‏ 
ریکتزیاهای مولد تب منقوط کوههای راکی در سلول‌های 
آندو تلیال همانندسازی می‌کنند و به آنها آسیب می‌رسانند. 
پورپورای عروقی می‌تواند در بیماران مبتلا به گاموپاتی‌های 
چنددودمانی اما Pals‏ از آن در مبتلایان به گاموپاتی‌های 
تک‌دودمانی (شامل ماک روگلوبولینمی والدنشتروم. میلوم 
مولتیبل و کرایوگلوبولینمی) روی دهد. در بیماران مبتلا به 
کن تو کج ولمم مات با فا سل دروکا 
میانجی‌گری کمپلکس ایمنی» یک راش ماکولی - پاپولی 
گسترده تر پدید می‌آید. 

بیمارانِ مبتلا به اسکوروی (کمبود ویتامین 0) 
اپیزودهای دردناکی از خونریزی اطراف فولیکولی در پوست و 
نیز نشانه‌های خونریزی سیستمیک تر (عمومی‌تر) پیدا 
می‌کنند. ویتامین C‏ برای ساخت هیدروکسی‌پرولین (یک 
جزء ضروری کلاژن) لازم است. بیماران مبتلا به سندرم 
کوشینگ یا آنانی که تحت درمان درازمدت با 
گلوکوکور تیکوئید قرار دارنده بر اثر آتروفی بافت همبند 
پشتیبان دچار خونریزی پوستی می‌شوند و به آسانی 
کبودشدگی پیدا می‌کنند. BAe‏ مشابهی در افراد مسن دیده 
می‌شود که در آنان به دنبال یک ضربهٌ خفیف خون به صورت 
سطحی زیر اپی‌درم پخش می‌شود. این حالت سوربورای 
ناشی از ES yo,‏ نام 2,19 و بیشتر در پوستی یافت می‌شود که 


¢ 
o 
0 


MS‏ بر اثر قرارگیری در معرض cali‏ اسیت دیده است. 


1- procedures 2- tachyfylaxis 

3- clearance 4- cryoprecipitate 

۵-منظور آن است که جداسازی خون (فاز مایع) از دیوارة رگ یک 
تقسیم‌بندی ساختگی است - مترجم. 

6- senile purpura 


درون وریدی یا ۲ افشانه (یکی در هر سوراخ بینی) برای 
بیماران با وزن >۵۰1 (۱ افشانه برای بیماران با وزن 
<۵۰12) است. توصیه می‌شود که بیماران مبتلا به VWD‏ 
با DDAVP‏ مورد آزمایش قرار گیرند تا پاسخ آنها [به 
درمان] پیش از مصرف دارو eh jul‏ گردد. در بیمارانی که 
پاسخ مطلوبی می‌دهند stabil)‏ میزان [قاکتور] در Ke‏ 
۲-۴ برابر)» از این دارو می‌توان sly‏ اقداماتی ! که با میزان 
خفیف تا متوسط خطر خونریزی همراهند استفاده کرد. 
بسته به اقدام (عمل) مربوطه. دوزهای اضافی ممکن است 
مورد نیاز باشند؛ این دارو معمولاً هر ۱۲-۲۴ ساعت 
تجویز می‌شود. دوزهای کم‌شمارتر می‌توانند موجب 
eS SE‏ کمترج):شوند. که gain‏ ,روت مي دهد که 
ساخت [فاکتور ] نتواند ذخایر آزادشده را بازسازی و جبران 
کند. اثر جانبی اصلی DDAVP‏ هیپوناترمی بر اثر کاهش 
میزان پا کسازی" آب خالص (آزاد) است. این حالت بیشتر 
در افراد بسیار جوان و بسیار مسن روی می‌دهد. ولی 
محدودیت مصرف مایعات LL‏ برای UWS‏ بیماران در ۲۴ 
ساعت نخست پس از هر دوز توصیه شود. 

برخی از بیماران مبتلا به VWD‏ نوع ۲۸ و ۲3۷ به 
۳ پاسخ می‌دهند. به نحوی که OT‏ را می‌توان برای 
اقدامات (اعمال) جزئی و کوچک مورد استفاده قرار داد. 
برای plo‏ زیرگونه‌هاء Gly‏ بیماری نوع ۰۳و shy‏ اقدامات 
بزرگ و عمده که نیازمند دوره‌های طولانی‌تر هموستاز 
طبیعی هستند. جایگزینی VWE‏ را می‌توان تجویز کرد. 
تصور می‌شود که عصاره‌های فاکتور [انعقادی] حاوی 
۲ که وی روس‌هایشان غیرفعال شده‌اند. از 
کرایوپرسیپیتا" به عنوان فرآوردة جایگزین خطر کمتری در 
بر دارند. 

درمان ضدٌ فیبرینولیز با استفاده از اسید اپسیلون - 
آمینوکایروئیک یا اسید ترانگزامیک, درمانی بااهمیت Az)‏ 
به تنهایی و چه به صورت درمان کمکی و جنبی) به ویژه 
برای پیش‌گیری از یا درمان خونریزی مخاطی است. این 
داروها به خصوص در پروفیلا کسی جهت اقدامات 
دندان‌پزشکی سودمندند. و از DDAVP‏ برای کشیدن 
leealeds‏ راهن او دا شا A slate‏ 
مربوط به پروستات استفاده می‌شود. مصرف این داروها 
در صورت وجود خونریزی بخش فوقانی جهاز ادراری 
ممنوع است (به دلیل خطر انسداد حالب). 
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اختلالات انعقادی NF)‏ 


Valder R. Arruda, Katherine A. High 


کمبودهای فاکتورهای انعقادی قرن‌ها است که شناخته 
شده‌اند. در بیماران مبتلا به کمبودهای فاکتورهای انعقادی 
ارئی پلاسما در تمام عمر آپیزودهای deel,‏ خونریزی درون 
مفاصل» co Mae‏ و فضاهای بسته (چه به صورت خودبه‌خود 
و چه به دنبال یک جراحت) دیده می‌شوند. شایع‌ترین 
کمبودهای ارثی فاکتورها هموفیلی‌ها هستند؛ اینها 
بیماری‌های وابسته به X‏ ناشی از کمبود فاکتور () VIL‏ 
(هموفیلی (A‏ یا فاکتور IX‏ (۳126. هموفیلی (B‏ هستند. 
اختلالات خونریزی‌دهندة نادر مادرزادی ناشی از کمبود سایر 
ge FXII 61‏ فیبرینوژن معمولا به صورت اتوزومی مخلوب 
به ارث می AW‏ (جدول ۱۴۱-۱). پیشرفت‌های حاصله در 
تعیین اساس مولکول ی کمبودهای فا کتورهای انعقادی به درک 
بهتر فنو تیپ‌های بیماری کمک کرده‌اند و می‌توانند از طریق 
ایجاد مولکول‌های کوچک» پروتئین‌های نوترکیب. یا 
درمان‌های مبتنی بر سلول و ژن رویکردهای درمانی 
هدفمند تری را در اختیار بگذارند. 
آزمون‌های هموستازی معمول و پر کاربرد امکان 
غربالگری" اولیه بای فعالیت فاکتورهای انعقادی را فراهم 
می‌کنند (شکل 4۱۴۱2۱ و فنو تیپ بیماری غالبا با میزان 
فعالیت [فاکتور] انعقادی همبستگی دارد. ناهنجاری منفرد 
زمان پرو ترومبین (PT)‏ بر کمبود 1۷1 دلالت djl‏ در حالی 
که طولانی شدن زمان ترومبوپلاستین ناقص فعال‌شده 
(2۳11) در بیشتر موارد نشانگر هموفیلی یا کمبود ۳2۲ 
است (شکل ۱۴۱-۱). طولانی‌شدن هم PT‏ و هم 2۳11 بر 
کمبود FIT «FX «FV‏ یا ناهنجاری‌های فیبرینوژن دلالت 
دارد. افزودن فاکتور کمبودیافته به پلاسمای فرد با دوزهای 
مختلف زمان‌های انعقادی ناهنجار را اصلاح خواهد کرد؛ 
نتیجه به‌صورت درصدی از فعالیتی که در افراد طبیعی 
مشاهده می‌شود بیان می‌گردد. 
hereditary hemorrhagic telangiectasia‏ -1 


2- endoglin 
4- activated partial thromboplastin time 


3- screening 


پورپورای هنوخ -شوئن لاین» یا آنافیلاکتوئیده یک نوع 
مشخص (مجزا) و خودمحدودشوندهٌ واسکولیت است که در 
کودکان و نوجوانان پدید می‌آید. بیماران دارای یک واکنش 
التهابی حاد با حضور 12۸ و اجزای کمپلمان در مویرگ‌هاء 
بافت‌های Si lio‏ و شریانجه‌های کوچک هستند. که 
موجب افزايش نفوذپذیری رگ‌ها و خونریزی متمرکز 
(لوکالیز) می‌شود. اغلب پیش از پیدایش pal‏ سندرم یک 
عفونت مجاری تنفسی فوقانی (غالبا همراه با فارنژیت 
استرپتوکوکی) وجود دارده یا اين که حساسیت‌های داروبی یا 
غذایی آغازگر آن هستند. بیماران یک راش پورپورایی روی 
سطوح اکستانسور بازو و ساق با (معمولاً همراه با 
پلی‌آرترآلژی یا آرتریت» درد شکم. و هماچوری بر اثر 
گلومرولونفریت کانونی) پیدا می‌کنند. هم آزمون‌های 
انعقادی طبیعی هستند» اما ممکن است اختلال کلیوی پدید 
آید. گلوکوکور تیکوئیدها می‌توانند نشانه‌های بیماری را 
Sg leans db,‏ آن. نا ثبری ندارند, 


wl‏ ماتریکس بافت همبند: مانند سندرم مارفان» سندرم 
اهلرز دانلوس» و پسودوگزانتوم الاستیکوم WE‏ به آسانی 
دچار خون‌مردگی (کبودشدگی) می‌شوند. ناهنجاری‌های 
ارثی رگها می‌توانند موجب افزايش خونریزی شوند. این 
حالت در تلانژکتازی خونریز ارئی (۱11171» يا بیماری اوسلر 
وبر - راندو) AY‏ وضوح دیده می‌شود؛ در بیماری اخیر 
مویرگ‌های تلانژکتا تیک غیرطبیعی موجب اپیزودهای مکرر 
خونریزی Gros)‏ از بینی و دستگاه گوارش) می‌شوند. 
مالفورماسیون شریانی - وریدی (AVM)‏ در ریه, مغز, و کبد 
نیز ممکن است در HHT‏ پدید آید. تلانژکتازی را اغلب 
می‌توان روی مخاط دهان و بینی مشاهده کرد. علائم و 
نها باعتست مان asl Wes asl‏ کی به طور 
متوسط در سن ۱۲ سالگی شروع می‌شود و در بیش از ٩۰‏ 
درصد افراد مبتلا در میانسالی رخ می‌دهد. دو ژن که در 
پاتوژنز gol]‏ بیماری] دخالت دارند عبارتند از eng‏ 
(آندوگلین) روی کروموزوم 94۲۳-۲۴ (به اصطلاح HHT‏ 
نوع ۱ که در ۰ موارد با AVM‏ ریوی همراه است؛ 9 11 
(کیناز شمارة ۱ شبه گیرندة اکتیوین) روی‌کروموزوم ۰۱۲۹۱۳ 
که در آن خطر ۸۷2 ریوی بسیار پایین تر است. 


۳۸ 


going? 66 جنک‎ 

DOE? ۹‏ زونه 65 کرت Lar Ly? MEMOS Lys 4? Ee‏ رم ]مو Liaw? fq? MEA OLIO gee‏ رح کی کی مهن گر کی ۰4 66۳2 : MEL? SPEED‏ دمم سم( 
eric‏ و clo cH‏ 6 66 کی Go‏ 

B که‎ CO همه‎ qe (—) 2 وروی‎ (+) 


ast تعط‎ 
as TIX uv Uf vote cals = = tee = CoN کر‎ SAAN ee 
ار ره‎ uv oat + = ~ q q Oh mT 
3H ave م۱۳‎ + = ِ ٩ 9 OL مج‎ 
ase 6 uv وت‎ + 5 2 ٩ ۹ و‎ es 
ان‎ 4 uv UF ea oh ee Kh 8 2 ۰1-7 dad “And TO 
یو‎ x uv 6 oa ete eX ‘lie +]= = ۰۸-7 ۵ و سوه ان‎ ba 
ast xq 6 بسن‎ Fe UO vented 1 es “MY ۰۷5و‎ 7 1-۷۱ SO 
sis ۸ Greeny > ی‎ ney j 3 “Ay senor? 11۸7 ۸۱-۷ ED 
se ۸ av Wee nag = & 5 AO 13072 دح زو‎ 
ask ۸ uv ۱ مب -/+ پاک‎ = AWAY ddd > 
که‎ av ۳ “ + 2 “AY, 11/05 و‎ 
go 60 Vv LF sa ete a o%h + Es + [pw «( وود و مالس‎ ۱۳99 


0۱ 20200 آ 9) گروه تبادل جزوات پزشکی 


sorte وگو و‎ rete ۳ اگوی نتم ج‎ Ld? Id Li ی مرو ی‎ Aa a 
هن مرن‎ of ۳0۶ [6 ور که روپ‎ qe 
FHP وم‎ Come 6 ویس‎ een (OP joe 


IUCR ID (صص‎ 


۲ 20200 ] ۵) گروه تبادل جزوات پزشکی 


0۳ 
23 £7 
aie ۶ 
Contact phase 
PK i 
HVWH 


پلاسما مورد استفاده قرار می‌گیرند. با JLe Gal‏ افزودن 
پرو تئین کمبودیافته به پلاسمای فردی که واجد یک مهارگر 
است نتيجة غیرطبیعی آزمون‌های PT Lily aPTT‏ را 
اصالاح نخواهد کرد (به نام آزمون‌های مخلوط کردن [mixing]‏ 
شناخته می‌شود). اين نکته تفاوت آزمایشگاهی اصلی میان 
کمبودها و وجود مهارگر است. جهت تعبین میزان "Shag‏ 
مهارگر و he‏ آن آزمون‌های دیگری مورد نیازند. 

درمان این اختلالات خونریزی‌دهنده غالبا مستلزم 
جایگزینی پروتئین ناقص با استفاده از فرآورده‌های نوترکیب 
يا خالص‌شدة مشتق از پلاسما یا پلاسمای تازةٌ منجمد؟ 
است. بتابراین» جهت مراقبت بهینه از بیمار بدون قراردهی 
غیرضروری او در معرض بیماری‌های منتقله از راه خون؛ 
رسیدن به تشخیص درست ضرورت دارد. 


هموفیلی 


بیماریزایی و تظاهرات بالینی 

هموفیلی یک بیماری خونریزی‌دهندة وابسته به X‏ مغلوب بر 
اثر جهش در ژن FB‏ (هموفیلی A‏ یا هموفیلی کلاسیک) یا 
ژن 29 (هموفیلی ظ) است. این بیماری مردان رابه نسبت ۱ 
به ۱۰,۰۰۰ در سرتاسر جهان و در کليةٌ گروه‌های نژادی مبتلا 


1- inhibitor 
3- specificity 


2- idiopathic 
4- fresh frozen plasma 


شکل ۱۴۱-۱. آبشار انعقاد و 
ارزیابی آزمایشگاهی کمبود 
فاکتور انعقادی از طریق زمان 
ترومبوپلاستین ناقص فعال‌شده 
«(aPTT)‏ زمان پروترومبین PT)‏ و 


زمان ترومبین (TT)‏ 


کمبودهای اکتسابی فاکتورهای انعقادی پلاسما از 
اختلالات مادرزادی شایع ترند؛ شایعترین اختلالات Le‏ تند 
از Aine;‏ خونریزی‌دهنده در بیماری کبدی انعقاد داخل 
عروقی منتشر (10[67)ء وکمبود ویتامین ک1. در این اختلالات» 
انعقاد خون بر اثر کمبود بیش از یک فاکتور انعقادی مختل 
می‌شود و اپیزودهای خونریزی ناشی ار اختلال هموستاز 
اولیه (مثلك برهم‌کنش‌های پلاکت و دیوارة رگ) و ثانویه 
(انعقادی) هر دو هستند. 

پیدایش آنتی‌بادی‌های ضذ پروتئین‌های انعقلدی 
پلاسماء که از نظر بالینی مهارگر! خوانده می‌شوند اختلال 
نسبتاً نادری است که در بیشتر موارد بیماران مبتلا به 
هموفیلی A‏ یا 3 کمبود 726 را که جهت مهار اپیزودهای 
خونریزی دوزهای مکرر پروتئین کمبودیافته را دریافت 
می‌کنده مبتلا می‌کند. مهارگرها در افراد فاقد کمبود ژنتي 
فاکتورهای انعقادی نیز پدید می‌آیند (برای نمونه, در دوران 
پس از آبستنی» به عنوان تظاهری از بیماری زمینه‌ای 
خودایمن یا نثوپلاسمی, یا به صورت نهانزاد ). موارد نادری از 
[پیدایش] مهارگرهای dd‏ ترومبین با ۳۷ در بیمارانی که 
در جراحی‌های پیچیده به عنوان یک داروی موضعی 
هموستازی پماد ترومبین گاوی دریافت می‌کننده گزارش 
شده‌اند. تشخیص مهارگرها براساس همان آزمون‌هایی NB‏ 
دارد که برای تشخیص کمبودهای ارثی فاکتورهای انعقادی 
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Coll‏ به خود بگیرد. که در نهایت به همکشی‌های ؟ عضلانی 
می‌انجامد. در کودکان بسیار کم سن و سال که قادر به 
برقراری ارتباط کلامی نیستند» ناآرامی (بی‌قراری) و فقدان 
حرکت مفصل مبتلا دیده می‌شوند. همارتروزهای مزمن 
ناتوان‌کننده هستند» و در آن ها ضخیم‌شدگی سینووپال 9 
سینوویت در پاسخ به وجود خون درون مفصل یافت می‌شوند. 
a‏ دنبال صدمه‌دیدن یک rate‏ اپیزودهای راجعة 
خونریزی موجب ایجاد مفصل هدف " (که از نظر بالینی 
تشخیص داده (sas).‏ می‌گردند. که سپس > AS‏ معیوبی از 
خونریزی ایجاد می‌کند و به دفرمیتی" big pty‏ مفصل 
می‌انجامد که در موارد شدید و وخیم نیازمند جراحی به عنوان 
aay FS Qs‏ درمانی است. هماتوم درون عضله بخش‌های 
دیستال اندام‌ها ممکن ات موجب وارد آمدن فشار از خارج 
بر شریان‌ها» وریدهاء ۳ اعصاب گردد, که می تواند به یک 
سندرم کمپارتمان" تبدیل شود. 

دستگاه عصبی مرکزی» یا پشت صفاق BALSA‏ زندگی و 
نیازمند درمان فوری است. در خونریزی‌های پشت‌صفاقی 
نوده همراه با کلسیفیکاسیون و و کنش بافتی التهابی (سندرم 
تومور کلذب)؛ این خونربزی‌ها هم‌چنین می‌توانند موجب 
صدمه به عصب فمورال شوند. تومورهای ILS‏ هم‌چنین 
اندام‌های تحتانی» شکل بگیرند. در میان بیماران مبتلا به 
هموفیلی هماچوری" شایع است i>)‏ در غیاب پاتولوژی 
تناسلی - ادراری)» که غالبا خودمحدودشونده است و ممکن 
است به درمان خاصی نیاز نداشته باشد. 


oD 


بدون درمان. بیماران مبتلا به هموفیلی شدید امید به 
زندگی محدودی دارند. پیشرفت‌های حاصله در صنعت 
انقسام خون در خلال جنگ جهانی دوم موجب پی بردن به 
این نکته شدند که از پلاسما می‌توان جهت درمان هموفیلی 


:de novo -۱‏ تازه پدید آمده اولیه 
inversion‏ -2 


bleeding times -۲‏ : زمان‌های خونروش 


4- contractures 5- target joint 
بالینی است - مترجم.‎ SL یعنی یک وضعیت و‎ -۶ 
از شکل افتلدگی‎ -۷ 
8- compartment syn. 9- hematuria 


می‌کند؛ هموفیلی ۸ 2۸۰ کلية موارد را در بر می‌گیرد. مردان 
مبتلا دارای بیماری بالینی هستند؛ زنان» که حامل یک ژن 
چهش ASL‏ منفرد هستند» معمو لا بدون نشانه‌اند. در تقریباً 
۰ موارد Adsl‏ خانوادگی بیماری وجود ندارد. در اين موارده 
۰ مادران حامل آلل جهش بافته نوظهور ۲ هستند. بیش از 
۰ جپش متفاوت به ترتیب در ژن‌های ۶8 FOL,‏ 
مشخص شد‌اند. بیماران هموفیلی BLA‏ یکی از 
شایع‌ترین جهش‌های هموفیلی A‏ ناشی از یک وارونگی 
(معکوس‌شدگی ) سکانس اینترون ۲۲ است. که در 7/۴۰ 
موارد هموفیلی A‏ شدید وجود دارد. پیشرفت‌های حاصله در 
تشخیص مولکولی هم‌آکنون امکان تعیین دقیق هویت 
جهش‌ها و تشخیص دقیق زنان حامل ژن هموفیلی در 
خانواده‌های مبتالا ly‏ فراهم کرده‌اند. 

هموفیلی ۸ و هموفیلی 13 از نظر بالینی از هم قابل تمایز 
نیستند. فنوتیپ بیماری با فعالیت باقی‌ماندة ۳۷11 یا FIX‏ 
یا خفیف (۶-۳۰/) قابل تقسیم است. در آشکال شدید و 
متوسطء بیماری با اپیزودهای خونریزی درون مفاصل 
(همار تروزها)» بافت‌های نرم, و عضلات به دنبال ضربات 
خفیف یا حتّی به صورت خودبه خود مشخص می‌شود. بیماران 
مبتلا به بیماری خفیف خونریزی نادر و ناشایعی را تجربه 
می‌کنند که معمولاً انوی به ضربه است. در بیمارانی که نزد 
آنان فعالیت FIX L ۳۷111 Aub bb‏ بیش از ZYO‏ میزان 
طبیعی است. بیماری فقط از روی خونربزی به دنبال ضربات 
شدید یا در خلال آزمون‌های آزمایشگاهی روزمره پیش از 
عمل جراحی کشف می‌شود. نوعاء آزمون‌های عمومی و 
متداول انعفادی نشانگر فقط طولانی شنن خشفرد سنجة 
1 هستند. در بیماران مبتلا به هموفیلی زمان‌های 
خرفریزی او فا هبل کت مش هید تقو 
پس از تعیین اختصاصی فعالیت انعقادی ۳۷131 يا ay FIX‏ 

در اوایل زندگی» خونریزی ممکن است پس از ختنه یا در 
موارد نادر به صورت خونریزی‌های درون جمجمه‌ای بروز کند. 
هنگامی که کودکان شروع به راه رفتن یا خزیدن می‌کننده 
بیماری بارزتر می‌شود. در شکل شدید [بیماری» شایع‌ترین 
تظاهرات خونریزی همارتروزهای راجعه هستند. که 
Ald cy‏ و هیپ پدید می‌آیند. همار تروزهای حاد دردناک 
هستند» و علائم بالینی LE‏ تند از قرمزی و تورم موضعی. 
جهت اجتناب از درده بیمار ممکن است یک وضعیت [بدنی] 
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کرد که ۵۱ از کودکان مبتلا dy‏ هموفیلی شدید که کمتر از 
۶ سال داشتند و تحت پیش‌گیری قرار می‌گیرند در سال 
۵ به‌طور قابل‌توجهی از ۸۳۳ فراتر رفته‌اند. اگرچه. 
هزینه بالا و مشکلات دستیابی به وریدهای محیطی در 
بیماران جوان و عفونت‌های بالقوه و خطرات ترومبوز 
کاتترهای ورید مرکزی طولانی‌مدت عوامل محدودکننده 
در بسیاری از بیماران هستند. داده‌های اخیر نشان می‌دهد 
که پروفیلا کسی نیز در میان بالفین مبتلا به هموفیلی شدید 
در حال افزایش است. 

NG‏ عمومی دربارةٌ خونریزی‌ها در هموفیلی عبارتند 
از. (۱) لزوم شروع درمان به محض امکان, زیرا نشانه‌ها 
Whe‏ پیش از شواهد عینی خونریزی پدید می‌آیند؛ به دلبل 
کارآیی بیشتر مداخلة درمانی زودرس, نشانه‌های کلاسیک 
خونریزی درون Grads‏ در یک بیمار قابل اعستماد. 
سردردهاء یا حوادث اتومبیل یا ple‏ حوادث. نیازمند 
جایگزینی فوری [فاکتور] و پژوهش‌های آزمایشگاهی 
بعدی هستند؛ و (۲) لزوم پرهیز از داروهایی که کارکرد 
2b‏ را میا مي کنیدر ماننت اشوین باندازههای feslo‏ 
آسپیرین؛ برای مهار درد. داروهایی مانند ایبوپروفن یا 
پروپوکسی‌فن ترجیح داده می‌شوند. دوز فاکتور ۷111 و 
cas TK eds‏ واخت toa‏ شوه یی واع یو 
تعریف عبارت است از میزان ]۳۷۲۲ ngémL)‏ + ۱۰) با 
(Oug/mL) FIX‏ در \mL‏ پلاسمای طبیعی. یک واحد 
717 بر کیلوگرم وزن بدن ۳۷117 پلاسما را 1۲ افزایش 
می‌دهد. با استفاده از فرمول Sale‏ زیر می‌توان دوز مورد 
نیاز جهت افزایش سطح ۳۷111 تا ۸۱۰۰ در یک فرد ۷۰ 
کيلوگرمي مبتلا به هموفیلی شدید ( <۱) را محاسبه کرد. 
۰ واحد ]17۷11 سطح فا کتور موجود در 
گردش خون را به ۱۰۰ خواهد رساند. 


بدین تر تیب» 


سطح 4 & ۳۷117 - سطح موردنظر FVII‏ -(1) دوز FVII‏ 
عواحد ۰۰/۵ (keg)‏ وزن بدن X‏ 


دوز جایگزینی FIX‏ با دوز ]7۷11 متفاوت است. زیرا 
میزان بهبود (بازیافت) FIX‏ پس از تزریق معمولاً فقط 
۰ حل مورد انتظار است. بنابراین. فرمول 8529 
جایگزینی FIX‏ مطابق زیر است: 
سطح FIX 4h,‏ - سطح مورد نظر FIX‏ = (117) دوز FIX‏ 
Ag‏ واحد ۱ (kg) x‏ وزن بدن X‏ 


استفاده کر د. اما حجم پلاسمای مورد نیاز جهت دست‌یابی 
به افزایش حتی خفیف میزان فاکتورهای در گردش کاربرد 
تزریق پلاسما به عنوان رویکردی جهت درمان بیماری را 
محدود می‌کند. کشف این نکته در Awe‏ ۶۰ میلادی که 
بخش کرایوپرسیپیتای پلاسما از نظر ]۳۷11 غنی شده 
است. به اضافة خالص‌سازی نهایی ۲۷۲۲۲ و FIX‏ از 
پلاسماء موجب پیدایش روش درمان از طریق تزریق در 
منزل با استفاده از عصاره‌های فاکتور در das‏ ۷۰ میلادی 
شد. در دسترس قرارگیری عصاره‌های فاکتور موجب بهبود 
قابل‌ملاحظة امید به زندگی و کیفیت زندگی در افراد مبتلا 
به ه موفیلی شدید شد. Lal‏ آلودگی منبع خون به 
ویروس‌های هپاتیت و -بعداً HIV.‏ موجب انتقال گستردة 
این عفونت‌های منتقله از oly‏ خون در میان مبتلایان به 
هموفیلی شد؛ عوارض HIV‏ و هپاتیت ) هم‌اکنون در 
رآس علل مرگ در Glee‏ بزرگسالان آمريکايي مبتلا به 
هموفیلی شدید قرار دارند. ظهور مراحل غیرفعال‌سازی 
وبروس در Agi‏ فرآورده‌های مشتق از پلاسما در اواسط 
das‏ ۸۰ میلادی خطر HIV‏ و هیاتیت را به میزان زیادی 
کاهش داد. و با تولید موفقیتآمیز پروتئین‌های نوترکیب 
[1 و FIX‏ (که هر دو در ٩۰ Aas‏ میلادی مجوز 
دریافت کردند) pbs‏ فوق کاهش باز هم بیشتری یاقت. به 
ندرت دیده می‌شود که بیماران مبتلا به هموفیلی که پس از 
۵ به bis‏ آمده‌اند ay‏ هپاتیت پا HIV‏ آلوده شده 
باشند. و در این افراد امید به زندگی در محدودة ۶۵ 
سالگی قرار دارد. در واقع از سال ۰۱۹۹۸ هیچ شواهدی از 
عفونت‌های جدید با ویروس هپاتیت یا HIV‏ در بیمارانی 
که محصولات خونی استفاده کر دند گزارش نشد. 

درمان از طریق جایگزینی فاکتور را می‌توان در پاسخ 
به یک اپیزود خونریزی يا به صورت بیشگیرانه تدارک 
دید. تعریف پیش‌گیری dol‏ عبارت است از راهپردی 
جهت حفظ سطح فاکتور انعقادی کمبودیافته در do‏ تقریباً 
۱ يا بالاتر بر اساس یک اسلوب منظم و قاعده‌مند به 
منظور پیش‌گیری از خونریزی (به ویژه شروع 
همارتروزها). پسران مبتلا به هموفیلی که به طور منظم 
FVII‏ (۲ روز در هفته) FIX L‏ (۲ روز در (Arde‏ به 
صورت تزریقی دریافت می‌کنند. می‌توانند بدون 
ناهنجاری‌های قابل تشخیص مفصلی به سن بلوغ برسند. 
به تدریج جایگزینی فاکتور پیشگیرانه در بیماران جوان 
Sol)‏ شده است. مراکز کنترل و پیشگیری بیماری گزارش 


yé 
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درمان هموفیلی Grob jf‏ غیر تزریق خون" 

۳ (۱- دآمینو -۸- -D‏ آرژینین وازوبرسین) 
۷۳ یک آنالوگ ساختگی وازوپرسین است که 
موجب افزایشی موقت در FVII‏ و فاکتور فون‌ویلبراند 
(VWF)‏ ولی نه FIX‏ می‌شود (از طریق مکانیسمی 
که شتامل رهایین آنتها از متلول‌های: آ ندال اشه): 
ole‏ مبتلا به هموفبلی ۸ متوسط یا خفیف باید 
پیش از اقدام درمانی مورد آزمایش قرار گیرند تا 
مشخص شود به DDAVP‏ پاسخ می‌دهند یا خیر. انتظار 
می‌رود DDAVP‏ با دوز ۰/۳۸۵ به ازای هر کیلوگرم وزن 
بدن که در عرض ۲۰ دقیقه تزریق شود. سطح ۳۷۲۲۲ 
را تاحد دو تاسه برابر میزان OL‏ افزایش دهد و 
AO ۲۰-۰‏ پس از تزریق به اوج میزان خود برسد. 
۳ سطح FVII‏ را در بیماران مبتلا به هموفیلی A‏ 
شدید افزایش نمی‌دهد. زیرا در این بیماران ذخایری 
وجود ندارند تا آزاد شوند. دوزهای مکرر DDAVP.‏ 
موجب تاکی‌فیلا کسی می‌شوند. زیرا مکانیسم مربوطه 
عبارت است از افزایش میزان رهایی ]۳۷۲۲ و ۷۷۷۳ و نه 
ساخت de novo) del‏ آنها. بیش از سه دوز متوالی 
درمان را بی‌تأثیر می‌کند و اگر درمان بیشتری لازم باشد. 
جهت دست‌یابی به هموستاز جایگزینی ]۷11 مورد نیاز 


داروهای De‏ فیبرینولیز خونریزی در daa‏ 
دستگاه گوارشی, و حین جراحی Olas‏ مستلزم استفاده از 
داروهای خوراکی Sd‏ فیبرینولیز مانتد اسید - 
آمینوکاپروئیک (EACA)‏ با اسید ترانگزامیک جهت 
کنترل هموستاز موضعی است. مدت درمان برحسب 
اندیکاسیون بالینی ۱ هفته یا بیشتر است. اسید ترانگزامیک 
با دوز ۲۵۳۵/2 سه تا چهار بار در روز تجویز می‌شود. 
درمان با EACA‏ نیازمند یک دوز سرشارسازی" 
۲۰۰۵/۵ (حداکثر ۰ گرم) و سیس ۱۰۰۵/2 هر ۶ 
ساعت (حداکثر ۲۰ گرم در روز) است. این داروها در 
کنترل هماچوری el‏ ندارند؛ دلیل این امر خطر تشکیل 
یک dist)‏ انسدادی در مجرای ساختارهای دستگاه تناسلی 


_ادراری اسشیکه 


۱- ایمن بودن. بی‌خطر بودن» اطمینان 
۲- منظور روش‌هایی غیر از تزریق فرآورده‌های خونی است - مترجم. 
loading dose‏ -3 


نیمه عمر ۸-۱۲ ساعتة FVII‏ مستلزم ۲ بار تزریق 
در روز جهت حفظ سطوح درمانی است. درحالیکه 
نیمه‌عمر FIX‏ طولانی‌تر (تقریباً ۲۴ ساعت) است. به 
نحوی که ۱ بار تزریق در روز کفایت می‌کند. در برخی از 
شرایط خاص مانند [دورة] پس از جراحی: انفوزیون مداوم 
قاکتور ممکن است مطلوب باشد (به دلیل ایمنی" Ol‏ در 
دست‌یایی به سطوح مستمر و پایدار فاکتور با هزينة تام 
پایین تر). 

کرایوپررسیپیتا با پروتئین FVII‏ غنی‌سازی شده است 
(هر کيسة OF‏ محتوی تقریباً A- TU‏ فاکتور ]۷11 است) و 
دهه‌های پیش جهت درمان هموفیلی ۸ به وفور مورد 
استفاده قرار می‌گرفت؛ این فرآورده هنوز در برخی از 
کشورهای تیال توتتقه زکارم زود مارد داز 
بیماری‌های منتقله از ol)‏ خون. چنانچه عصاره‌های فا کتور 
در دسترس باشند از مصرف آن در مبتلایان به هموفیلی 
sul‏ خودداری شود. 

خونریزی‌های خفیف مانند همارتروزهای بدون 
عارضه L‏ هماتوم‌های سطحی نیازمند درمان اولیه با سطح 
فاکتور در de‏ ۸۳۰-۵۰ هستند. دوزهای اضافی جهت 
حفظ سطوح در حد ۱۵-۲۵ برای ۲ تا ۲ روز در 
همارتر وزهای شدید الزام دارند. به ویژه هنگامی که این 
اپیزودها مفصل هدف (target)‏ را مبتلا می‌کنند. 
هماتوم‌های بزرگ. يا خونریزی درون عضلات عمقی, در 
صورت عدم بهبود نشانه‌های بالینی مستلزم سطح 1۵۰ 
فاکتور یا حتی BIL‏ از آن هستند, و جایگزینی فاکتور 
ممکن است به مدت ۱ هفته پا بیشتر مورد نیاز باشد. مهار 
خونریزی‌های وخیم. شامل خونریزی درون فضاهای 
اوروف ارنکس, دستگاه عصبی مرکزی, و پشت صفاق, 
مستلزم حفظ مستمر و مداوم سطح پروتئین در حدّ 
۵۰-۰ به مدت ۷-۱۰ روز است. هدف جایگزینی 
پیش‌گیرانه (پروفیلا کتیک) جهت جراحی دست‌یابی به 
سطح طبیعی فاکتور (۱۰۰) برای مدت ۷-۱۰ روز است؛ 
سپس بسته به شدت زخم جراحی (جراحت) می‌توان روند 
جایگزینی را به تدریج قطع کرد. جراحی las‏ فا اشعب 
bs tof‏ بافتی همراه است. که معمولاً نیازمند جایگزینی 
فاکتور Gly‏ ۱-۳ روز همراه با داروهای خوراکی Bud‏ 
فیبرینولیز است. 
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پاسخ‌دهندگان قوی تقسیم‌بندی می‌شوند؛ این تقسیم‌بندی 
دستورالعملی برای درمان بهینه در اختیار می‌گذارد. درمان 
بیماران واجد مهارگر دو هدف را دنبال می‌کند: مهار 
اپیزودهای خونریزی dle‏ و ربشه OF‏ کردن مهارگر. جهت 
مهار اپیزودهای خونریزی: پاسخ‌دهندگان ضعیف (افراد با 
عیار کمتر از (OBU‏ به دوزهای بالای 7۷111 انسانی با 
خوکی (ع۵۰-۱۰۰/6) به خوبی پاسخ می‌دهند و نزد 
آنان میزان افزایش تیتر مهارگر اندک یا صفر است. al‏ 
پاسخ‌دهندگان قوی (افرادی که phe‏ اولية مهارگر در آنان 
بیش از ]۱۰13 است یا حتی اگر دوز اولیه پایین باشد عیار 
آنتی‌بادی با پاسخی خاطره‌ای " به >[۱۰13 افزایش 
می‌یابد), به عصاره‌های ]۷۲1 یا FIX‏ پاسخ نمی‌دهند. در 
پاسخ‌دهندگان قوی, با بکارگیری عصاره‌های غنی‌شده با 
پروترومبین ]1۷1 FX] FIX‏ عصاره‌های کمپلکس 
پروترومبین (۳0آه)) یا های فعال‌شده 
[(laaPCC)‏ و جدیدتر از آنها فاکتور ]۷1 فعال‌شدة 
(FVIa)‏ نوترکیب به‌نام فاکتور بای‌پس نامیده می‌شود. 
می‌توان به مهار اپیزودهای خونریزی دست یافت (شکل 
۱۴۱-۱). نرخ موفقیت درمان در ]7۷1 بالاتر از L PCC‏ 
0 بوده است. برای ريشه کن کردن آنتی‌بادی مهارگر. 
[روش] سرکوب ایمنی موثر نیست. موثرترین رآهبرد 
عبارت است از القای تحمل ایمنی AT)‏ براساس GIF‏ 
روزانة پروتئین کمبوديافته, تا آن‌که مهارگر ناپدید شود 
(که نوعاً مستلزم مدتی بیش از یک سال است)؛ نرخ 
موفقیت این روش حدود ۸۶۰ است. درمان بیماران با 
هموفیلی شدید و مهارگرهای مقاوم به ITT‏ چالش‌برانگیز 
است. تصور می‌شود استفاده از آنتی‌بادی متوکلونال ضد 
ار ره وکستما (SC‏ دوم رکیب 111۷ SN hale‏ 
که, این درمان ممکن است تیتر (عیار) مهارگرها را برخی 
مواژد کاهش دهدااما-خذق پاندار نایم اس واسمکن 
است به ۲ تا ۲ افیوژن هفتگی کنسانتره انعقادی نیازمند 
باشد. 


:deletion -۱‏ حذف 
۲- قرارگیری در معرض bale‏ مورد نظر - مترجم. 
:cumulative -۳‏ جمع شونده. اضافه شونده 
smorbidity -۴‏ ابتلا (یه بیماری و عوارض آن) 
Bethesda assay‏ -5 
:anamnestic response —*‏ پاسخ بر ]3 وجود BybIS‏ قبلی 
prothrombin complex concentrate‏ -7 


8- immune tolerance induction 


3 jigs 
FVIII تشکیل مهارگر تشکیل آلوآنتی‌بادی‌های ضد‎ 
اصلی درمان هموفیلی است.‎ do be یا ۳1 هم‌اکنون‎ 
۸۵-۱۰ ۳۷1۲1 55 میزان شیوع [تشکیل] مهارگرهای‎ 
A موارد و تقریباً 1۲۰ بیماران مبتلا به هموفیلی‎ duly 
در فقط‎ FIX شدید برآورد می‌شود. مهارگرهای ضدّ‎ 
مبتلایان به هموفیلی 13 بافت می‌شوند. گروه‎ As ۰۳-۵ 
پرخطر از نظر تشکیل مهارگر موارد زیر را در بر می‌گیرد:‎ 
موارد تشکیل مهارگر)؛‎ 4S ۸۰ کمبود شدید (بیش از‎ 
خانوادگی وجود مهارگرهاء نزاد آفریقایی. جهش‌های‎ dal 
که موجب حذف" مناطق‎ FIX يا‎ FVII موجود در ژن‎ 
بزرگ کدکننده می‌شوند. يا بازآرایی‌های عمده و بزرگ ژن.‎ 
دو‎ Eye مهارگرها معمولاً در اوایل زندگی (به طور میانگین‎ 
سالگی) و پس از ۱۰ روز برخورد" تجمعی" پدید می‌آیند.‎ 
با اين حال درمان جایگزینی شدید مثلاً برای جراحی‎ 
ماژور, خونریزی داخل جمجمه با تروما خطر تشکیل‎ 
مهارگر را در بیماران همه سنین و هر شدت بیماری‎ 
افزایش می‌دهد که نیازمند بايش آزمایشگاهی دقیق در‎ 
هفته‌های بعدی است.‎ 

تشخیص بالیتی پیدایش مهارگر هنگامی موردظن قرار 
می‌گیرد که بیماران به جایگزینی فا کتور در دوزهای درمانی 
پاسخ نمی‌دهند. مهارگرها [میزان] از کارافتادگی " و مرگ و 
میر هر دو را در هموفیلی افزایش می‌دهند. از آنجا که 
تشخیص زودرس یک مهارگر برای رفع موفقیت‌آمیز 
خونریزی يا ريشه کن کردن آنتی‌بادی اهمیت حیاتی دارد. 
بتابراین بیشتر مراکز هموفیلی اقدام به سَرّند (غربالگری) 
سالانه اودظ وج لها رگوها ats‏ آزمون آزمایشگاهی 
موردنیاز جهت مسجل‌کردن وجود یک مهارگر. 9۳1۲ 
مخلوط با پلاسمای طبیعی است. در بیشتر بیماران مبتلا به 
هتوفیام یک مخلوط ۱ جه-ابا path clonal‏ ۵۳11زا 
کاملاً اصلاح می‌کند. در بیماران واجد مهارگر. 2۳۳۲ در 
مخلوط ۱ به ۱ به‌طور غیرطبیعی طولانی است. زیرا مهارگر 
فعالیت انعقادی FVII‏ را در پلاسمای طبیعی خنثی 
هی کته سنج بتسدا" از اصل مشابهی بهره می‌گیرد 9 
ویزگی (اختصاصی‌بودن) و gle‏ مهارگر را مشخص می‌کند. 
نتیجه برحسب واحد بتسدا (BU)‏ بیان می‌شود. و یک 
BU‏ عبارت است از میزانی از آنتی‌بادی که ۸۵۰ FVIII‏ 
یا FIX‏ موجود در پلاسمای طبیعی را پس از ۲ ساعت 
تلقیح (انکوباسیون) در ۳۷۳۵ خنثی می‌کند. از نظر بالینی, 
بیماران واجد مهارگر به پاسخ‌دهندگان ضعیف و 


۳ 
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می‌تواند برای بیماری کبدی و هموفیلی هر دو date‏ 
علاج‌بخش داشته باشد. 


مشکلات بالینی اورژانسی در بیماران ضموفیلی 
بهبود مداومی در اداره هموفیلی وجود داشته است زیرا 
جمعیت بالغین مبتلا به هموفیلی که در کشورهای در حال 
توسعه زندگی می‌کنند افزايش AL,‏ است. امید به زندگی 
بیمار مبتلا به هموفیلی شدید تقریباً فقط ۱۰ سال کمتر از 
کل جمعیت She‏ است. در بیماران هموفیلی خفیف یا 
متوسط. امید به زندگی در حال رسیدن به اندازةٌ جمعیت 
مردان غیرمبتلا به اختلال انعقادی می‌باشد. بیماران 
هموفیلی مسن مشکلات متفاوتی در مقایسه با جمعیت 
جوانتر دارند؛ آنها آرتروپاتی شدیدتر و درد مزمن به دلیل 
درمان کمتر از حد مطلوب و میزان بالاتری از عفونت‌های 
HCV‏ و با HIV‏ دارند. 

اطلاعات اولیه نشان می‌دهند که مرگ‌ومیر ناشی از 
بیماری عروق کرونر در بیماران هموقیلی نسبت به 
جمعیت LT‏ مردان کمتر است. کاهش انعقادپذیری 
زمینه‌ای احتمالاً اثر محافظنی در مقابل تشکیل ترومبوز 
دارد. اما از ایجاد آتروژنزیس جلوگیری نمی‌کند. مشابه 
جمعیت عمومی این بیماران در معرض عوامل خطر قلبی = 
عروقی مانتد سن,. چاقی و سیگار هستند. علاوه بر این, 
pre‏ تحرک gre‏ افزايش فشارخون و بیماری مزمن 
کلیوی در بیماران هموفیلی به rob‏ شایع دیده می‌شوند. در 
بیماران مبتلا به HIV‏ که تحت درمان ترکیبی ضد 
رتروویروس هستند. ممکن است در معرض خطر بیشتر 
بیماری قلبی - عروقی باشند. بنابراین اين بیماران بایستی 
برای به حداقل رساندن pbs‏ بیماری قلبی -عروقی به 
دقت تحت بررسی‌های پیشگیرانه و درمانی قرار بگیرند. 

از درمان جایگزینی بیش از حد بایستی اجتناب شود و 
تزریق فاکتورها بایستی به آهستگی و محتاطانه صورت 
گیرد. تزریق مداوم فاکتور انعقادی در بیماران مبتلا به 
عوامل خطر قلبی عروقی که تحت روش‌های تهاجمی قرار 
می‌گیرند بر دریافت مقادیر یکجای (bolus)‏ آن ارجحیت 
دارد. اداره حوادث ایسک میک حاد و بازسازی کروثر 
بایستی دربرگیرندةٌ همکاری هماتولوژیست و متخصص 
داخلی باشد. فرضیه اولیه که هموفیلی اشر محافظتی در 


رویکردهای درمانی جدید برای هموفیلی مطالعات 
بالینی با استفاده از فاکتورهای انعقادی طولانیاثر با شیمه 
عمر طولانی در فاز انتهایی بررسی بالینی است و این 
محصولات نسل جدید sly)‏ کتور A‏ و )٩‏ ممکن است 
پروفیلا کسی را با فراهم کردن تزریق‌های کمتر برای حفظ 
سطوح گردش خونی SUL‏ یک درصد. تسهیل نمابد. 

انستفاته از ام تولوکیی سا موق کلب ده بیمازان لا 
هموفیلی A‏ متوسط با شدید AS‏ به DDAVP‏ پاسخ 
تمی‌دهد در فازهای اولیه مطالعات بالینی بررسی شده 
است و ممکن استریک استراتژی دزمانیجایگوییبرای 
وضعیت‌های بالینی‌ای باشد که نیازمند افزایيش موقت در 
سطوح فاکتور ۸ هستند. 

مطالعات درمان oi‏ برای هموفیلی B‏ با استفاده از 
میزیان‌های ویروسی همراه Lo‏ آدنسوویروس 
(adenoassociated viral vector)‏ در حال پیشرفت‌اند و 
داروهای اولیه امیدوارکننده بوده است (فصل (Ve‏ 


بیماری‌های عفونی 

عفونت ویروس هپاتیت (ACV) C‏ علت اصلی 
ازکارافتادگی و دومین علت مهم مرگ در بیماران مبتلا به 
هموفیلی است که در معرض عصاره‌های قدیمی‌تر 
فاکتورهای انعقادی قرار داشته‌اند. بخش اعظم بیماران 
جوانی که در فاصلةً سال‌های ۱۹۷۰ و ۱۹۸۵ با 
فر آورده‌های مشتق از پلاسما تحت درمان قرار گرفتند. به 
HCV‏ آلوده شدند. برآورد می‌شود که بیش از ۷۸۰ 
تیمازانی که فا سال ۰۶ ۲۰ gis‏ از ۲۰ الا داشتاند, 
از نظر آنتی‌بادی HCV‏ مثبت هستند. هنگامی که بیماران 
مبتلا به هموفیلی به اقدامات تهاجمی نیاز پیدا می‌کنند, 
وجود همزمان بیماری زمینه‌ای کبد نزد آنان آشکار 
می‌شود؛ اصلاح کمبود ژنتیکی و اکتسایی (تانوی به بیماری 
(GAS‏ هر دو ممکن است موردنیاز باشد. عفونت با HIV‏ 
نیز گروهی از بیماران را که دو das‏ پیش با عصاره‌های 
مشتق از پلاسما تحت درمان قرار گرفتند. از میان برد. 
عفونت همزمان HCV‏ و HIV‏ که نزد تقریباً ۸۵۰ 
بیماران مبتلا به هموفیلی وجود دارد. عامل تشد یدکننده‌ای 
برای پیدایش و تکوین بیماری کبدی است. پاسخ به درمان 
ed‏ ویروسی HCV clo‏ در هموفیلی به کمتر از 7۳۰ 
بیماران محدود می‌شود و در Ole‏ افرادی که عفونت 
HCV‏ و HIV‏ هر دو را دارند. از ol‏ هم کمتر است. 
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کمیود فاکتور XT‏ 
فاکتور XT‏ یک زیموژن از یک سرین پرو jl‏ فعال (۳2512) 
در مسیر داخلی انعقاد خون است که FIX‏ را فعال می‌کند 
(شکل ۱۴۱-۱). دو مسیر برای تشکیل 2072و جود دارند. در 
یک سنجه" مبتنی بر ۳11 پروتئاز در Gauci‏ فعال‌شدگی 
توسط 126112 همراه با کینینوژن باوزن مولکولی بالا و 
کالیکرئین پدید می‌آید. به نظر می‌رسد که ترومبین فعال‌گر 
فیزیولوژیک ۳261 است. تولید ترومبین توسط مسر عامل 
بافتی/ فاکتور ۰/12 ]۳26 را بر سطح پلاکت فعال می‌کند و 
این yal‏ در تولید بیشتر ترومبین پس از تشکیل لخته نقش 
دارد و بدین ترتیب از Garb‏ یک مهارگر فیبرینولیتیکي 
فعال‌شده توسط ترومبین (“TAFT‏ مقاومت نسبت به 
[روند] فیبرینولیز را افزایش می‌دهد. 

کمبود فاکتور 26 اختلال خونریزی‌دهندة نادری است که 
با فراوانی یک در میلیون در جمعیت عمومی روی می‌دهد. 
امه این بیماری در میان اقوام اشکتازی و بهودیان عراقی از 
میزان شبوع بالایی برخوردار است» به نحوی که فراوانی 
حالت هتروزیگوت آن به AF‏ و حالت هموزیگوت آن به 
۳--۰/۱ ۸ می‌رسد. بیش از ۶۵ جهش در ژن EXT‏ گزارش 
شده‌اند. در حالی که تعداد محدودی (۲ تا ۲) جهش در میان 
اقوام یهودی Miro‏ بافت می‌شوند. 

میزان فعالیت انعقادی طبیعی ۳27 از ۷۰ تا [۱۵۰۲7/0 
متغیر است. در بیماران هتروزیگوتِ مبتلا به کمبود متوسط 
میزان ۳2۲ از ۲۰ تا ,]۷۰۲7/1 متغیر است» در حالی که در 
بیماران هموزیگوت یا هتروزیگوت مضاعف » میزان FX‏ 
کمتر از لل/۱-۲۰۲7 است. بیمارانی که در آنان میزان ۳261 
کمتراز ۱۰ حد طبیعی است در معرض خطر بالای خونریزی 
Ste elas las‏ سای وربا افماندن فازرت 
انعفادی ۳261 همبستگی ندارد. sab‏ خانوادگی خطر 
خونریزی در سرنمود" را نشان می‌دهد. از نظر بالینی» وجود 
خونریزی‌های مخاطی - پوستی Lisle‏ کبودشدگی» خونریزی 
از cad‏ خونریزی از بینی» هماچوری» و منوراژی» به ویژه پس از 
تروماء شایع است. این فنوتیپ خونریز دلالت بر آن دارد که 
بافت‌های غنی از Called‏ فیبرینولیزی نسبت به کمبود FX‏ 


1- assay 
2- thrombin-activated fibrinolytic inhibitor 
هتروز یگوت دوگانه (دوبل)‎ :double h. -۳ 
جسمانی»‎ Ly روانی‎ JMS! اولین فرد بروزدهندة یک‎ spropositus -۴ 
میتی یک مطالفةتوارشی یا ژنتیگل فراژ می گیرد-فتزجم.‎ 


مقابل Gyles‏ عروق انسدادی دارد ممکن است در این 
جمعیت مسن تغییر یابد. سرطان یک علت شایع مرگ و 
میر در بیماران هموفیلی مسن است زیرا آنها در معرض 
pbs‏ بدخیمی‌های مرتبط با HIV‏ و HCV‏ هستند. 
کارسینوم سلول کبدی (HCC)‏ شایع‌ترین سرطان اولیه 
کید و یک علت شایع مرگ در بیماران HIV‏ منفی است. 
توصیه‌ها برای غربالگری سرطان در جمعیت عمومی 
بایستی مشابه بیماران هموفیلی همسان از نظر سن باشد. 
در ole‏ بیماران در معرض خطر بالای HCV‏ سونوگرافی 
Wel Aedlonay ngs‏ 1 
پيشنهاد می‌شود. غربالگری از نظر نئوپلاسم ادراری 
تناسلی در حضور هماچوری یا هماتوشزی ممکن است dy‏ 
دلیل بیماری خونریزی دهنده زمینه‌ای به تأخیر بیفتد 
بتابراین از مداخلات زودهنگام پیشگیری می‌کند. 
بکارگیری روش‌های چندگانه بایستی تلاش برای بیشگیری 
مطمتّن و مطلوب از سرطان و پیشنهادات درمانی مورد 
نیاز جهت بیماران هموفیلی را تسهیل کند. 


ادارةٌ ناقلین هموفیلی 

معمولاً ناقلین هموفیلی با سطوح فاکتور تقریباً 1.۵۰ مقدار 
طبیعی, به نظر نمی‌رسند که در معرض خطر خونریزی 
(۲۲-۱۱۶) به دلیل غیر فعال‌شدن تصادفی کروموزوم x‏ 
(لیانیزاسیون) گزارش Saas‏ مات بنابراین. اندازه‌گبری 
سطح فاکتور ناقلین ly‏ شناسایی افراد در معرض خطر 
خونریزی و اداره مطلوب قبل و پس از عمل آنها مهم 
در مقایسه با زنان غیرحامله تقریباً دو تا سه برابر tubal‏ 
زایمان. افت er‏ در سطوح فا کتور انعقادی مادر که در 
حاملگی افزایش یافته بود رخ می‌دهد. این مسأله 
نشان‌دهندةٌ خطر قریب‌الوقوع خونریزی است که با تزریق 
فاکتور و رساندن OT‏ به سطح ۵۰-۷۰ dy‏ مدت سه روز 
در زابمان واژینال و به مدت ۵ روز در سزارین قابل 
پیشگیری است. در موارد خفیف. استفاده از 11۸۲۷۳ و یا 
داروهای ضد فیبرینولیتیک پیشنهاد می‌شود. 


۲ 


1 


۷ 
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برای فاکتور خاص کمبودیافته پس از غربالگری از طریق 
آزمون‌های انعقادی عمومی (جدول ۱۴۱-۱ تشخیص را 
مسجل خواهد کرد. 

درمان جایگزینی با استفاده از پلاسمای تازةٌ منجمد 
(FFP)‏ یا PCC‏ ها (محتوی پروترومبین» ۰۳۷1 FIX‏ و 
(FX‏ هموستاز کافی را در پاسخ به خونریزی پا به عنوان 
درمان پیشگیرانه تأمین می‌کند. در بیماران مبتلا به بیماری 
زمینه‌ای کبد یا آنانی که a‏ دلیل احتمال DIC‏ در معرض 
خطر بالای ترومبوز قرار دارنده مصرف POC‏ ها باید به دقت 
تحت نظر گرفته و از آن خودداری شود. 


کمبودهای خانوادقی چندین فاکنیر انعتای 

بسیاری از اختلالات خونریزی‌دهنده با کمبود By!‏ بیش از 
یک فاکتور انعقادی پلاسما مشخص می‌شوند. تا به حال 
که منجر dy‏ بینش جدیدی دربارةٌ تنظیم ه موستاز توسط 
ژن‌های کدکتندة پروتئین‌های خارج از روند انعقاد خون شده 


کمبود مرکب FV‏ 9 ۲۷1۲1 بیماران مبتلا به کمبود مرکب 
FVII» FV‏ تقریباً 74۵ فعالیت انمقادی باقی‌مانده در هدر 
فاکتور دارند. جالب آن که فنوتیپ بیماری عبارت از یک 
تمایل خونریزی خفیف اغلب به دنبال تروماء است. یک 
جهش زمینه‌ای در ژن شبکة آندوپلاسمیک/ کمپارتمان حد 
واسط گلژی (ERGIC-53)‏ مشخص شده است bale)‏ اخیر 
یک پروتئین اتصالیابنده به مانوز متمرکز در دستگاه SPF‏ 
است که به صورت) وکآمافظ رای OF VIE 9 EV‏ ورد 
عمل می‌کند). در خانواده‌های دیگر» جهش‌هایی در ژن کمبود 
شمارة ۲ چندین فاکتور انعقادی (MCED2)‏ توصیف 
شده‌اند؛ این Cf‏ پروتئینی را کد می‌کند که با ERGIC-53‏ 
یک کمپلکس وابسته به Cat?‏ تشکیل می‌دهد و در به 
راه آندازی (تحرک) درون سلولي ۷و ]۲۷11 هر دو فعالیت 
کوفا کتوری دارد. 


کمبودهای چندگانة فاکتورهای انعقادی وابسته به 
وبتامین 1 دو آنزیم دخیل در متابولیسم ویتامین با 
کمبود مرکب SS‏ پرو تئین‌های وابسته به ویتامين K‏ (شامل 


۱- عتصمصطمصومطاد۳: مشحصه 
۲-ملازم. سپر 


مستعد ترند. خونریزی پس از عمل جراحی شایع است اما 
همیشه وجود ندارد حتّی در میان بیمارانی که میزان EXT‏ در 
آنان بسیار پایین است. 

جایگزینی فاکتور ۱۱ در بیمارانی که دچار اختلال شدید 
هستند و نیاز as‏ عمل جراحی دارند لازم است. سابقه منفی 
عوارض خونریزی‌دهنده به دتبال اقدامات تهاجمی احتمال 
در معرض خطر SVL‏ خونریزی بودن را رد نمی‌کند. 


درمان کمبود FXT‏ بر اساس تزریق FFP‏ بادوز 
mL/kg‏ ۱۵-۲۰ جهت حفظ حداقل سطوح آن در محدوده 
۱۰-۰ می‌باشد. از آنجا که نیمه‌عمر FRI‏ ۴۰-۷۰ 
ساعت است. درمان جایگزینی را می‌توان یک روز در Obes‏ 
تجویز کرد. مصرف داروهای Se‏ فیبرینولیز برای مهار 
خونریزی‌ها (به جز هماچوری یا خونریزی در مثانه) 
سودمند است. پیدایش مهارگر ]۳26 در ۱۰ بیماران با 
کمبود شدید ]۳2 که درمان جایگزینی دریافت کرده 
بودند. مشاهده شد. بیماران مبتلا به کمبود شدید فاکتور 
XI‏ که مهارکننده‌ها را بروز می‌دهند معمولاً خودبه‌خود 
خونریزی نمی‌کنند. با ابن وجود, خونریزی به دنبال یک 
روش جراحی یا تروما می‌تواند شدید باشد. در این 
بیماران» بایستی از FFP‏ و عصارء فا کتور XT‏ اجتناب شود. 
استفاده از ۳0/۵۳ پا فا کتور ]۷1 فعال نوت رکیب موثر 


بوده است. 


سایر اختلالات خونریزی‌دهندة نادر 

درمجموع» اختلالات ارثی ناشی ازکمبود فاکتورهای انعقادی 
غیر از FVIII‏ ۳15 و ۳6 (جدول ۱۴۱-۱)» گروهی از 
بیماری‌های خونریزی‌دهندة نادر را تشکیل می‌دهند. 
وضعیت خونریزی در این بیماران از بی‌علامت 
(دیس‌فیبرینوژنمی یاکمبود فاکتور (VIL‏ تا تهدیدگر زندگی 
(کمبود FX‏ یا ]۳2611) متغیر است. تظاهر بالینی شاخصی! 
وجود ندارد که بیماری خاصی را مطرح کند» اما در مجموع. 
برخلاف هموفیلی» همار تروز رویداد نادری است و خونریزی 
در مجاری مخاطی یا پس از زدن کلامپ (گیره) به طناب 
نافی شایع است. افراد هتروزیگوت از نظر کمبود فاکتورهای 
انعقادی پلاسما Whe‏ بدون علامتند. ارزیابی آزمایشگاهی 
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ALGORITHM OF THE Vitamin K CYCLE 


شکل ۱۴۳۱-۲. چرخهة ویتامین .K‏ وینامین K‏ یک کوفاکتور برای 
تشکیل پس‌ماندهای اسید « کربوکسی گلوتامیک بر روی پروتئین‌های 
انعقادی است. 7 گلوتامیل کربوکسیلاز وابسته به ویتامين K‏ (آنزیمی که 
وینامین K‏ اپوکسید ردوکتاز را کاتابولیزه می‌کند)» ویتامین کی احیاشده 
را بازتولید می‌کند. وارفارین کارکرد ردوکتاز را منوقف و به روش رقابتی 
اثرات ویتامین کرا مهار می‌کند. 


بدون ترومبوز رگ‌های بزرگ قرار دارند. 

DIC atlas:‏ ارات از لزق فا اه 
ترومبین بر آثر قرارگیری خون در معرض سطوح بیماریزای 
فاکتور بافتی (شکل ۱۴۱-۳) سرکوب همزمان مکانیسم‌های 
فیزیولوژیک ضذانعقادی و فیبرینولیز غیرطبیعی به فرآیند 
فوق سرعت بیشتری می‌بخشند. این ناهنجاری‌ها با هم در 
رسوب سیستمیک فیبرین در رگ‌های کوچک و متوسط نقش 
دارند. مدت و شدت رسوب فیبرین می‌تواند جریان خون 
بسیاری از اندام‌ها (به ویژه ریه». کلید» کبد. و مغز) را به خطر 
اندازد و بدین ترتیب موجب نارسایی آنها شود. فعال‌شدگی 
مستمر [روند] انعقاد مو چپ مصرف فاکتورهای انعقادی و 
پلا کت‌ها می‌شودء که igi dy‏ خود به خونریزی سیستمیک 
می‌انجامد. این وضعیت بر اثر هیپرفیبرینولیز ثانویه تشدید 
می‌شود. مطالعه در حیوانات نشان می‌دهد که هنگام بيشینة 
میزان فعال‌شدگی روند انعقادء دستگاه فیبرینولیز در واقع 
سرکوب می‌شود. جالب آن AS‏ در بیماران Mere‏ به APL‏ 


sprocoagulant -۱‏ پیش برندةٌ روند انعقاد 
residues‏ -2 
:abruptio placentae -۳‏ جداشدگی جفت 
purpura fulminans‏ -4 
Acute promyelocytic leukemia‏ -5 


پروتئین‌های انعقادپیش بر ! پروترومبین» آ۰۷1 126» و > و 
پرو تئین‌های ضذ انعقادی C‏ و 5) همراه بوده‌اند. ویتامین K‏ 
یک ویتامین محلول در چربی است که برایکربوکسیلاسیون 
کربن گامای پس‌ماندهای" اسید گلوتامیک در فاکتورهای 
وابسته به ویتامین K‏ نقش کوفاکتور دارد؛ واکنش فوق 
مرحله‌ای اساسی برای اتصال این پروتئین‌ها به کلسیم و 
فا ید رت ۱۱ مب ها بو تیا 
کربوکسیلاز و اپوکسید ردوکتاز برای متابولیسم و باز تولید 
ویتامین K‏ نفش حیاتی دارند. جهش در ژن‌های کدکنندة 
گاما-کربوکسیلاز (GGCX)‏ یا کمپلکس شمارة ۱ اپوکسید 
ردوکتاز ویتامین ۷10[861([6) منجر ay‏ نقاقص آنزیمی و 
بدین ترتیب کاهش فعالیت فاکتورهای وابسته به ویتامين K‏ 
(از ۱ تا ۳۰/ حد طبیعی) می‌شود. فنوتیپ بیماری با 
اپیزودهای خونریزی خفیف تا شدید مشخص می‌شود که از 
زمان تولد وجود دارند. برخی از بیماران به دوزهای SVL‏ 
ویتامین K‏ پاسخ می‌دهند. در خونریزی شدید. جهت 
دست‌یابی به کنترل کامل هموستازی ممکن است درمان 
جایگزینی با FFP‏ یا ۳6 ها مورد نیاز باشد. 


انعقاد داخل عروقی منتشر 

یک یرم بالیترنت اسیب‌شناختی است که با تشکیل 
گستردة فیبرین درون رگ‌ها درواکنش به فعالیت بیش از حذ 
پروتئاز خون که بر مکانیسم‌های طبیعی Ld‏ انعقادی غلبه 
می‌کند. مشخص می‌شود. DIC‏ با پاتولوژی‌های زمینه‌ای 
مختلفی همراه است (جدول ۱۴۱-۲) شایع ترین Mle‏ عبار تند 
از سپسیس با کتریایی» اختلالات بدخیم مانند تومورهای 
توپر یا لوکمی پرومیلوسیتی حاد (۵۳1). و fle‏ مامایی. 
DIC‏ در تقریباً نیمی از زنان آبستن مبتلا dy‏ کندگی جفت" با 
آمبولی مایع آمنیوتیک یافت می‌شود. ضربه, به ویژه به مغ 
نیز می‌تواند موجب DIC‏ شود. قرارگیری خون در معرض 
فسفولیپیدهای حاصل از بافتِ آسیب‌دیده همولیزه و آسیب 
Cons gall‏ عواملی هسعند که در بیدا یشر 110 soli‏ 
شرایط نقش دارند. یورپورای بر ق “bol‏ شکل شدیدی از DIC‏ 
ناشی از ترومبوز مناطق گسترده‌ای از پوست است؛ این 
اختلال عمدتاً کودکان کم‌سن را به دنبال عفونت ویروسی یا 
با کتریایی مبتلا می‌کند (به ویژه آنانی راکه به صورت ارثی یا 
اکتسابی دچار حالت اقزایش انعقادپذیری بر اث کمبود اجزای 
مسیر پروتئین C‏ هستند). نوزادان هموزیگوت برای کمبود 
پروتئین SC‏ در معرض خطر بالای پورپورای lol Sy‏ با یا 


۲ 
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تظاهرات بالینی DIC‏ به شدت عدم توازن هموستان 
بیماری زمینه‌ای يا هر دو مربوط هستند. شایعترین یافته 
خونریزی است که شدت آن از نشت (تراوش) خون از مناطق 
خون‌گیری با سرنگ از ورید» پتشی و اکیموز تا خونریزی 
شدید از جهاز گوارشی یا ریه یا درون دستگاه عصبی مرکزی 
pate‏ است. در DIC‏ مزمن نشانه‌های خونریزی خفیف و 
محدود به پوست يا سطوح مخاطی هستند. حالت افزایش 
انعقادپذیری در DIC‏ خود را به صورت انسداد در [دستگاه] 
رگ‌های ریز و نارسایی حاصله در اندام نشان می‌دهد. 
ترومبوز رگ‌های بزرگ و آمبولی مغزی نیز می توانند رخ دهند. 
عوارض همودینامیک و شوک در میان بیماران مبتلا به DIC‏ 
حاد شایعند. میزان مرگ و yuo‏ بسته Ay‏ و رمینه‌ای» 
شدت DIC‏ و سن بیمار از ۲۰ تا بیش از ۸۰ درصد متغیر 
است. 

تشخیص مواردی از 176 که از نظر بالینی بارز هستند. 
براساس وجود ناهنجاری‌های بالبنی Le jl b/g‏ بشگاهی انعقاد 
یا ترومبوسیتوپنی قرار دارد. چنانچه بیماری زمینه‌ای از پیش 
مشخص dls‏ تشخیص آزمایشگاهی wb DIC‏ آغازگر 
سریع جستجو برای آن باشد. هیچ آزمون واحدی تشخیص 
DIC‏ را مسجل نمی‌کند. پژوهش آزمایشگاهی باید علاوه بر 
شمارش پلاکت و سلول‌های قرمز و آنالیز گسترة خون؛ 
آزمون‌های انعقادی [۵۳11» PT‏ زمان ترومبین (CTT)‏ و 
شاخص‌های فرآورده‌های jad‏ 42 فیبرین CDP)‏ را در بر 
بگیرد. این آزمون‌ها باید در عرض ۶-۸ ساعت تکرار شوند. 
زیرا یک ناهنجاري ابتدائاً خفیف می‌تواند در بیماران مبتلا به 
DIC‏ شدید تغییر قابل توجهی بکند. 

یافته‌های شایع عبارتند از طولانی شدن PT‏ وایا 
faPTT‏ شمار پلاکت <۱۰۰,۰۰۰/00۳3 یا افت سریع در 
تعداد پلاکت؛ وجود شیستوسیت‌ها (سلول‌های قرمز قطعه 
قطعه) در گسترة خون؛ و افزایش میزان EDP‏ حساس CF‏ 
آزمون برای DIC‏ میزان FDP‏ است. در صورت طبیعی بودن 
میزان «FDP‏ تشخیص DIC‏ نامحنمل است. آزمون 
0-دیمر برای ردیابی فرآورده‌های تجزية فیبرین (ولی AS‏ 
فیبرینوژن) Made‏ اختصاصی تری دارد و نشانگر آن است که 
فیبرین با اتصال متقاطع ۲ توسط پلاسمین هضم شده است. 
از آنجا که فیبرینوژن نیمه‌عمری طولانی دارده میزان آن در 
پلاسما فقط در موارد شدید DIC‏ افت شدیدی پیدا می‌کند. 


1- fibrin degradation products 
فیبرین با پیوند عرضی‎ scross-linked fibrin -۲ 


meee‏ ۱ " علل بالینی شایع انعقاد داخل عروقی 
عفونت اختلالات ایمونولوژیکی 
ه با کتریایی: «واکنش همولیتیک حاد ناشی از 
استافیلوکوک» استربتوکوک» ترریق خون 
پسنوموکوک» مسننگوکوک» ‏ » وازنش پیوند عضو یا بافت 
باسیل‌های گرم - منفی «ابمونوترایی 
» ویروسی a‏ بیماری پیوند dele‏ میزبان 
« قارجی 
انگلی 
» ریکتزبابی 
ضربه و حراحت بافتی داروها 
a‏ ضربه مغزی Sb)‏ گلوله) .. هداروهای قیبرینولیتیک 
« سوختگی‌های شدید = آپروتینین ۱ 
« آمبولی چربی « وارفارین (به ویزه در نوزادان 
= رابدومیولیز مبتلا به کمبود بروتئین (C‏ 
m‏ عسصاره‌های کمیلکس 
پروترومبین 
» داروهای نشساطآور و تفریحی 
(آمقتامین‌ها) 
اختلالات عروقی برخورد با سم 
a‏ همانز یوم‌های غول‌آسا (سندرم »مار 
کازاباخ -مریت) « حشرات 
a‏ آنوربسم عروق بزرگ (مانند 
آثورت) 
عوارض مامایی بیماری SUS‏ 
کندگی جفت » نارسایی کبدی برق‌آسا 
a‏ آمبولی مابع آمنبوتیک « سیروز 
m‏ سندرم (wim‏ مرده »کید چرب حاملگی 
سرطان صفر قه 
ه آدنوکارسینوم (پروستات» ‏ وه شوک 
لوزالمعده» غیره) » ستدرم زجر تنفسی 
« بدخیمی‌های خونی (لوکمی « تزریق ححم ریلا خون 
برومیلوسیتی {ob‏ 


We‏ یک حالت هیپرفیبرینولیز شدید علاوه بر فعال‌شدگی 
روند انعقاد پدید می‌آید. رهایی چندین سیتوکین پیش‌برنده 
lg‏ مانندانتاوکین -۶و فاکتور نکروز تومور :» نقش 
حیاتی در پیدایش نقائص انعقادی در DIC‏ و نشانه‌های 
مربوط به سندرم پاسخ التهابی سیستمیک (SIRS)‏ بازی 
می‌کند. 
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DISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION ALGORITHM 


[sector ال‎ 


| تودکتلنشده‌ترمین | 


۳+ 


هیپرتانسیون پورت يا plo‏ شواهد بالینی یا آزمایشگاهی 
بیماری زمینه‌ای LS‏ هستند. 

اختلالات میکروآتژیوپا تیک مانند پورپورای ترومبو تیک 
ترومبوسیتو پنیک شروع بالینی حادی را به نمایش می‌گذارند 
که با ترومبوسیتوپنی» قطعه قطعه شدن سلول‌های قرمز و 
نارسایی اندام‌های Dale‏ همراه است: با این حال» مصرف 
فاکتورهای انعقادی يا هیپرفیبرینولیز یافت نمی‌شود. 

در طی Ue‏ سال گذشته چندین مطالعه بالینی روی 
درمان‌های ایمنی 5 نئوپلازی‌ها بااستفاده از 
انتی‌بادی‌های مونوکلونال یا سلول‌های 1 با ژن تعدیل شده 
که آنتی‌ژن‌های اختصاصی تومور I;‏ هدف قرار داده‌اند انجام 
شده است و نشان داده‌اند که پاسخ‌های التهابی ناخواسته با 
افزايش رهاسازی سیتوکیناز همراه بوده است. این عوارض 
گاهی با افزايش -D‏ دیمرها و کاهش سطوح فیبرینوژن, 
سیتوپنی و اختلال عملکرد کبد همراه هستند؛ بنابراین 
تست‌های غربالگری دقیق برای DIC‏ لازم می‌باشد. 


oti! RT‏ داخل عروقی تشر 

ازکارافتادگی (عوارض) و مرگ‌ومیر ناشی از bie DIC‏ 
بیش تامساری مها ازوراط دارید خااسوارشی 176 
بنابراین. مهار یا رفع ole‏ زمینه‌ای UL‏ موضوع اصلی و 


:sequestration —\‏ جدأسازی 


شکل ۱۳۱-۲. 
پاتوفیزیولوژی انسعقاد داخل 
عروقی منتشر (DIC)‏ 
برهم‌کنش‌های میان مسیرهای 
soli‏ و فیبرینولیز موجب خونریزی 
و ترومیوز در [دستگاه] رگ‌های ریز در 
بیماران مبتلا به DIC‏ می‌شوند. 


هم‌چنین در 6آپیشرفته میزان فعالیت آنتی ترومبین ]11 یا 
پلاسمینوژن کمتر از 6۶۰ حد طبیعی است. 


0مزمن DIC‏ خفیف جسرأن شده می تواند در برخی از 
وضعیت‌های بالینی ols‏ شامل همانزیوم thal Joe‏ 
کارسینوم متاستاتیک یا سندرم جنین مرده, رخ دهد. سطوح 
پلاستعایی EDP‏ با —D‏ دیمزها افزایش wih eo‏ 2311 
PT‏ و میزان فیبرینوژن درون محدودة طبیعی قرار دارند با 
افزایش می‌یابند. ترومبوسیتوپنی خفیف یا شمار طبیعی 
پلاکت‌هنا نیز یافته‌هاپی_شایمتد قطمه‌قطه فندن 
(فراگمانتاسیون) سلول‌های قرمز اغلب یافت می‌شود. اما با 
میزانی خفیف‌تر از آنچه در DIC‏ حاد وجود دارد. 


تشخیص افتراقی تشخیص افترافی میان 110و 
بیماری شدید کبدی دشوار و چالش‌برانگیز و مستلزم سنجش 
پی‌دربی پارامترهای آزمایشگاهی DIC‏ است. مبتلایان به 
بیماری شسدید کبدی در خطر خونریزی قرار دارند و 
وی ژگی‌های آزمایشگاهی زیر را نشان می‌دهند: 
ترومبوسیتوپنی (ناشی از نگه‌داشت! پلا کت‌هاء هیپر تانسیون 
پورت» یا هیپراسپلنیسم؛ کاهش میزان ساخت فاک‌تورهای 
cla‏ دا فاد هام هافر انس دزی ۱۶ 
کاهش پا کسازیکبدی آن.اگرچه. برخلاف DIC‏ <> بیماری 
cus‏ این پارامترهای آزمایشگاهی dy‏ سرعت تغییر 
نمی‌کنند. ply‏ یافته‌های افتراقی مهم شامل وجود 
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تزریق مداوم هپارین با دوز بایین (162 
تومور توپر yd Ly APL Ly‏ یک وضعیت ترومبوز 
شناخته‌شده موثر باشد. هپارین هم‌چنین برای درمان 


طریق جراحی. و حین برداشت جنین مرده کاربرد دارد. در. 


ale DIC‏ مصرف هپارین احتمالاً خونریزی را تشدید 
می‌کند. تا به امروز: مصرف هپارین در بیماران Mire‏ به 
DIC‏ شدید 646 ثابت‌شده‌ای جهت افزايش طول عمر 
نداشته است. 

مصرف داروهای eo‏ فیبر بنولیز. EACA‏ پا اسید 
ies Se eee‏ بر روط 
پلاسمین می‌تواند اپیزودهای خوتریزی را در بیماران مبتلا 
به DIC‏ و هیپر فیبر ینولیز مسجل‌شده کاهش دهد. cpl Lal‏ 
داروها می‌توانند خطر ترومبوز را افزایش دهند. و مصرف 
همزمان هپارین الزامی است. بیماران مبتلا به L APL‏ 
DIC‏ مزمن همراه با همانژیوم‌های غول آسا جزء معدود 
pelea le Wats Ws‏ و هه 
کاربرد کنسانتره پروتئین ) برای درمان پوریورای 
فولمینانت همراه با کمبود پروتئین ) اکتساپی با 
مننگوکوکسمی موّثر می‌باشد. نتایج جایگزینی آنتی‌ترومبین 
سر مطالعات da LG lalla AaB‏ 
مطالعات بیشتری دارد. 

راهنمایی برای تشخیص و درمان DIC‏ توسط جامعه 
septa MM‏ و خترمیوز ارانه‌زگتهاست‌ای SN‏ 
اجازه رسیدن به جزئیات بیشتر در داده‌های مطالعات 
بالینی در تشخیص 9 درمان DIC‏ را می‌دهد. سوددهی 
بالینی این سیستم امتبازدهی و توصیه‌های درمانی Ash]‏ 
شده دراین راهنماها ( گابدلاین‌ها) هنوز نامشخص است. 


K ویتامین‎ SaaS 
پروتئین‌های وابسته به ویتامین کگروهی غیریکدست‎ 
(هتروژن) هستند شامل پرو تئین‌های فاکتورهای انعقادی و‎ 
و جفت.‎ ALS نیز پرو تئین‌های موجود در استخوان» ریه‎ 
میانجی جرح و تسعدیل پس‌ترجمه‌اي!‎ K ویتامین‎ 
2 پتی‌ماندهای گاوتامات تهب گریوضتال کل تامات زیت‎ 


:posttranslational modification—\‏ تغییرات ایجادشده پس از روند 


Aol‏ مورد توجه باشد. بیمارانِ مبتلا به DIC‏ شدبد 
نیازمند کنترل پارامترهای همودینامیک, حمایت تنفسی؛ و 
lf‏ اقدامات جراحی تهاجمی هستند. تلاش جهت درمان 
0 بدون درمان همزمان بیماری مسیب احتمالاً با 
شکست روبرو خواهد شد. 

ذرمان نشانه‌های خونریزی 

تجویز b/g FFP‏ کنسانتره پلاکت Gly‏ بیماران مبتلا به 
خونریزی فعال یا بیماران در خطر SIL‏ خونریزی مانند 
آتهایی که آماده SLol‏ خهاجمی هی‌شوند یا پس از 
شیمی‌درمانی لازم است. مهار خونریزی در بیماران مبتلا 
به DIC‏ با ترومبوسیتوپنی شدید (شمارش پلاکت کمتر از 
شم/۰۰., ۱۰,۰۰۰-۲۰) و میزان پایین فاکتورهای 
انعقادی. نیازمند درمان جایگزینی خواهد بود. PT‏ (بیش از 
x ۵‏ حد طبیعی) شاخص خوبی از میزان مصرف فا کتور 
انعقادی در اختیار می‌گذارد. جایگزینی با استفاده از FFP‏ 
الزام دارد )1 واحد FFP‏ در یک فرد بزرگسال بدون DIC‏ 
میزان بیشتر فا کنورهای انعقادی را در Le‏ -۳/ افزایش 
می‌دهد). میزان gal‏ فیبربنوژن ( ۳۵/12 ۱۰۰) با 
هیپرفیبریتولیز ناگهانی و حاد به تزریق کرایوپر سییینا 
(بخشی از پلاسما که با فیبرینوزن, 7۳۷111. و VWE‏ 
غنی‌سازی شده است) نیاز خواهد داشت. جایگزینی با 
اتعفاته ۶۱۱ ۱۳۰ SBS Cassa arg‏ هر Sealy YEN‏ 
FFP‏ جهت اصلاح هموستاز کفایت می‌کند. برنامة تزریق 
فرآوزه:هات نقونی بای سرا سباتن سیر تاه بالیی بو 
آزمایشگاهی وضعیت بیمار تنظیم شود. عصاره‌های یلا کت 
با دوز ۱-۲ واحد به ازای هر ۱۰ کیلوگرم وزن بدن برای 
بیشتر بیماران مبتلا به DIC‏ که ترومبوسیتوپنی شدید 
دارند. کفایت می‌کنند. عصاره‌های فا کتورهای انعقادی برای 
مهار خونریزی در DIC‏ توصیه نمی‌شوند؛ دلیل این آمر 
Sul ub‏ جایگزینی فاکتورهای منفرد (عصارة فاکتور 
۲ با (IX‏ و خطر بالای فرآورده‌های حاوی مقادیر 
جزئی پروتئازهای خوني فعال‌شده Mla PCC)‏ که بیماری را 


شدت بیشتری می‌بخشند. است. 


جایگزینی مهارگرهای انعقاد یا فیبرینولیز 

داوفهتای مها گر شاد مان leh‏ عهای‌های 
آنتی‌ترومبین TT (ATID‏ یا داروهای Led‏ فیبرینولیز 
همگی در درمان DIC‏ مورد آرها نت قرار گرفته‌اند. 
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حفظ وضعیت Ls‏ انعقادی با Sua‏ درمانی ly‏ یک حالت 
انعقاد پیش‌بر " زمینه‌ای» خطر خونریزی را کاهش دهد. 

در بیماران دارای خونریزی تهدیدکننده cuba‏ استفاده از 
فاکتور ۷ (هفت) نو ترکیب در بیماران بدون هموفیلی که تحت 
درمان ضدانعقاد هستند در بازیابی ay pw‏ هموستاز ye‏ بوده 
است و اجازه مداخلات جراحی اورژانس را داده است. با این 
J‏ بیماران دارای بیماری عروقی زمینه‌ای» ترومای عروقی 
و دیگر بیماری‌های همزمان در خطر عوارض ترومبوآمبولیک 
هستند که بر هر دو سپستم شریانی و وریدی آثر می‌گذارد. 
بنابراین استفاده از فاکتور ۷ فعال (711) در این موارد به 
تجویز دوز پایین آن محدود می‌شود (تنها برای چند تزریق 
محدود). پایش دقیق عوارض عروقی Wels‏ لازم است. 


Yes!‏ لات Di pass cS alias!‏ با نارسا wt‏ گید 
پاکسازی (برداشت) بیشتر پروتئین‌های آنعقلاپیش‌بر و 
pata eS SAS lines‏ راتفر جزای:اصنلین دشتگاه 
فیبرینولیز است. نارسایی کبد با خطر بالای خونریزی همراه 
است. که دلیل آن کاهشس ساخت فاکتورهای انعقاد پیش بر و 
تشدید فیبرینولیز است. ترومبوسیتوپنی در مبتلایان به 
بیماری کبدی شایع است و می‌تواند ناشی از اسیلنومگالی 
احتقانی (هیپراسیلنیسم) يا کاهش طول عمر پلاکت‌ها بر اثر 
وا کنش‌های‌ایمونولوژیک (سیروز صفراوی اولیه) باشد. افزون 
بر این بسیاری از ناهنجاری‌های آناتومیک انوی به بیماری 
زمینه‌ای LS‏ موجب پیشبرد بیشتر خونریزی می‌شوند (جدول 
۱۴۱-۳). 

دیس‌فیبرینوژنمی یافته‌ای نسبتاً شایع در Gh Mize‏ به 
ببیماری تیم است: 9 فلت اج آن اخشتلال در روند 
پلی‌مریزاسیون فیبرین است. بیدایش DIC‏ همزمان با 
بیماری مزمن کبد ناشایع نیست و می‌تواند خطر خونریزی را 
افزایش دهد. ارزیابی آزمایشگاهی برای دست‌یابی به یک 
راهبرد درمانی بهینه الزامی است (چه جهت مهار خونریزی 
مستمر و چه جهت آماده‌سازی مبتلایان dy‏ بیماری کبدی 
برای اقدامات تهاجمی). legs‏ این بیماران با ۰۳1 ۵۳۲۲ و 
TT‏ طولانی (بسته به میزان آسیب (LS‏ ترومبوسیتوینی» و 
میزان طبیعی يا اندکی افزایش يافتة FDP‏ رجوع می‌کنند. 
سطح فیبرینوژن فقط در هپاتیت بر قآسا سیروز جیران‌نشده, 


۱- بازیابی 
procoagulant‏ -2 


مرحله‌ای اساسی و کلیدی در فعالیت پرو تئین‌های وابسته به 
ویتامین K‏ جهت اتصال به کلسیم و جفت و جور شدن 
(پیوستگی) درست و مناسب به غشاهای فسفولیپیدی است 
(شکا , ۱۴۱-۲). کمبود ارئی فعالیت کارکردی آنزیم‌های 
Ls >‏ در متابولیسم ویتامین cK‏ به ویژه GGCX‏ یا 
۷۵۲-1 (به بالا رجوع شود)» به اختلالات خونریزی‌دهنده 
منجر می‌شود. میزان ویتامین K‏ در رژیم غذایی عامل 
محدودکننده‌ای برای و کنش ,کربو کسیلاسیون اد و 
بنابراین بازیافت ویتامین K‏ جهت bam‏ سطوح طبيعي 
پروتئین‌های وابسته به ویتامین 16 اهمیت اساسی دارد. در 
بزرگسالان پایین بودن میزان ویتامین 29K‏ رژیم غذایی به 
تنهایی به ندرت عامل کمبود شدید آن است. اما در صورت 
اف inc Sr‏ سرت سل توا شوب ماما 
شایعی تبدیل شود. بیماری يا اقدامات جراحی که توانایی 
مجرای روده در جذب ویتامین I,K‏ تحت SE‏ قرار می‌دهند 
(چه از طریق ایجاد نغییرات آناتومیک و چه از طریق تغییر 
محتوای چربی نمک‌های صفراوی و شیره‌های لوزالمعده در 
بخش پروگزیمال )055 کوچک)» می‌توانند موجب کاهش 
شدید سطح ویتامین > شوند. بیماری‌های مزمن کبدی مانند 
سیروز صفراوی اولیه نیز ذخایر ویتامین K‏ را به اتمام 
می‌رسانند. کمبود ویتامین > در دورة نوزادی و بیماری 
خونربزی‌دهندة حاصله در نوزاده با تجویز معمول و روزمرة 
ویتامین K‏ در کليةٌ نوزادان ay by fF‏ طور کامل برطرف 
شده‌اند. طولانی شدن میزان PT‏ شایعترین و زودرس ترین 
یافته در بیماران مبتلا به کمبود ویتامین K‏ است )9 دلیل ان 
در میان این فاکتورها کوتاهترین نیمه‌عمر را دارده و این آمر 
می‌تواند پیش از ایجاد تغییر در 2۳11 موجب FV gb‏ شدن 
PT‏ شود. تجویز ویتامین 1 از طریق تزریقی بادوز تام 
۵ جهت برقراری دوبارة" سطوح طبیعی فاکتور انعقادی 
در عرض ۸-۰ ساعت کفایت می‌کند. در صورت وجود 
خونریزی مستمر (متداوم) یا نیاز به اصلاح فوری پیش از یک 
اقدام تهاجمی» جایگزینی با ۳۳ یا:06مورد نیاز است. به 
وتیل lj easily des‏ مرف ROC‏ هو یضار وم تلا 
به اختلالات کبدی زمینه‌ای شدید yl‏ خودداری شود. SE‏ 
درمان Kv‏ انعقادی پیش از حد با وارفارین یا داروهای شبه 
وارفارین را می‌توان با دوزهای جزئی ویتامین Vg) K‏ از 
طریق خوراکی یا تزریق درون وریدی) در بیماران بدون 
Coe‏ برطرف (خنثی) کرد. این راهبرد می‌تواند در عين 
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yeemL ly a3 هر کیسه محتوی‎ SO—-) -mL/kg) 
جهت اطمینان از دست‌یابی به ۸۱۰-۲۰ میزان طبیعی‎ 
elas (aPTT یا‎ PT اصلاح‎ ai Lal) فاکتورهای انعقادی‎ 
زمان‌های‎ (VemL/kg) FFP می‌کند. حتّی دوزهای بالای‎ 
نشانه‌های‎ oul انعقاد ;\ در همه بیماران اصالاح نمی‌کنند.‎ 
بالینی و زمان‌های انعقاد مشخص خواهد کرد که آیا دوزهای‎ 
مورد نیازند یا خیر.‎ Adal مکرر ۸-۱۲ ساعت پس از تزریق‎ 
جهت مهار یک خونریزی مستمر هنگامی که شمارش‎ 
با بلافاصاه‎ Cuil له هوت۱‎ ef هام از‎ Sh 
پیش از یک اقدام تهاجمی در صورتی که شمارش آنها کمتر‎ 
عصاره‌های پلاکت الزام دارنتاه‎ tan! ۵ +/uL3 از‎ 
کرایوپرسیپیتا فقط هنگامی الزام دارد که سطح فیبرینوژن‎ 
rae) یک پیمار ۷۰ کیلوگرمی ات همان‌گونه که در بالا ذ کر‎ 
عوارض ترومبوزی از تزریق ۳00 در‎ CYL به دلیل خطر‎ 
خودداری شود. بی‌خطر‎ LL LS بیماران مبتلا به نارسایی‎ 
بودن (ایمنی) داروهای ضد فیبرینولیز جهت مهار خونریزی‎ 
هنوز کاملاً مشخص نشده‎ LS در بیماران مبتلا به نارسایی‎ 
است و از مصرف آنها باید خودداری شود.‎ 


بیماری.کبدی و ترومبوآمولیسم فنوتیپ خونریزی 
بالینی ناشی از هموستاز در بیماران Mee‏ به بیماری پایدار 
کیدی آغلب خفیف یا حتی بدون علامت است. با این وجود. با 
پیشرفت بیماری, تبات نعادل هموستازی کمتر شده و بسیار 
راحت تر از افراد سالم دچار اختلال می‌گردد. علاوه بر این 
تعادل هموستازی تحت تأثیر عوارض همراه مانند عفونت‌ها 
و نارسایی کلیوی تضعیف می‌شود (شکل ۱۴۱-۴) براساس 
عوارض خونریزی بالینی در بیماران Mine‏ به سیروز و شواهد 
آزمایشگاهی کاهش انعقاد jie‏ ۳۲/۵۳۲۲ طولانی» از 
مدت‌ها قبل تصور می‌شود که اين بیماران بر علیه بیماری 
ترومبوزی محافظت می‌گردند. با این Ogg‏ مجموع تجربه 
cel‏ اه د تفت که بیان مرها RSLs‏ ند 
بیماری کبدی پیشرفته دارند در معرض خطر ترومبوز هستند. 
اگرچه افزایش انعقادپذیری می‌تواند وقوع ترومبوز وریدی )| 
براساس تریلد ویرشو توجیه کند اما تغییرات همودینامیک و 
آسیب عروقی نیز ممکن است یک عامل کمک‌کننده باشد و 
a;‏ طور بالقوه در بیماران مبتلا به بیماری GUS‏ رخ می‌دهند. 
ترومبوز مرتبط با بیماری US‏ به ویژه ترومبوز وریدهای 


9 اختلالات انسعقادی و هموستاز در 
بیماری کبدی 


خونریزی 
هیپرتانسیون بورت 
وارس‌های مری 
ی جک 
اسیلنومگالی 
0مزمن با dle‏ 
کاهش ساخت فاکتورهای انعقاد 
نارسایی هیاتوسیت 
کمبوذ ویتأمین K‏ 
قیبرسولیز سیستویک 
DIC‏ 
دیس‌فیبریتوژنمی 
Nis cues‏ 


کاهش ساخت مهارگرهای انسعفاد: برونتین ote C‏ ۳ 


آنتی ترومبین 
نارسایی هیاتوسیت 
کمبود وینامین K‏ (بروتئین C‏ پرونتین |B‏ 
ناتوانی در باکسازی بروتنئین‌های انعقادي فعال‌شده (DIC)‏ 
یانروژنبک (یزشک‌راد): تزریق عصاره‌های کمیلکس پروترومبین 
داروهای dee‏ فیبرینولیز: اسبد ع- آمینوکاپروئیک (EACA)‏ اسید 
eel Si‏ 


یا بیماری پیشرفتهٌ کبد» یا در صورت وجود DIC‏ کاهش 
می‌یابد. وجود TT‏ طولانی و سطوح طبیعی فیبرینوژن و 
۴ بر دیس‌فیبرینوژنمی دلالت دارد. سطح ]7۷11 در 
بیماران مبتلا به نارسایی کبد WE‏ طبیعی یا بالا است و 
سطوح Gul‏ نشانگر اضافه شدن DIC‏ هستند. از آنحا که 
FV‏ فقط در هپاتوسیت‌ها ساخته می‌شود و یک پروتئین 
وابسته به ویتامین K‏ نیست» سطوح پایین FV‏ می‌توانند 
nal soil) ps‏ 7 
سطوح پایین FVII‏ بر کمبود ویتامین K‏ دلالت دارند. سطوح 
ویتامین K‏ ممکن است در بیماران مبتلا به نارسایی کبد 
کاهش یابند و دلایل آن عبارتند از کاهش ذخایر آن در 
بیماری هپاتوسیت تغییر در اسیدهای صفراوی» يا کلستاز 
(که می‌تواند جذب ویتامین 6 را کاهش fimo‏ جایگزینی 
(جبران) ویتامین K‏ می‌تواند برای بهبود هموستاز مطلوب و 
مفید باشد (۱۰50۶ از طریق تزریق آهسته درون وریدی). 
درمان با FFP‏ موثرترین روش اصلاح هموستاز در 
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THROMBOSIS 


BLEEDING 


increased production nitric 
oxide and prostacyclin 


Reduced levels of factors را‎ 
V, Vil, IX. X Xb 


Low levels of o2-antipiasmin, ۱ ۱ ۱ 
۳۱ and TAF! 1 


Bettina te lavel of 1-PA 


زایمان‌کرده بدون سابقة قبلی خونریزی نیز یافت می‌شود. در 
۰ بیماران واجد مهارگر هیچ بیماری زمینه‌ای در زمان 
تشخیص CEL‏ نمی‌شود. در نیم دیگر بیماران علل مربوطه 
be‏ تند از بیماری‌های خودایمن, بدخیمی (لنفوم‌هاء سرطان 
پروستات)» بیماری‌های پوستی, و حاملگی. اپیزودهای 
خونریزی غالباً درون بافت‌های نرم و مجاری گوارشی یا 
ادراری و پوست روی می‌دهند. برخلاف هموفیلی» همار تروز 
job‏ است. خونریزی‌های پشت صفاقی و سایر خونریزی‌های 
تهدیدگر زندگی ممکن است به ناگهان پدیدار شوند. میزان 
کل شرگومیز در متعاران دزمان نفته :۵۸ SEY‏ 
و بیشتر موارد مرگ در عرض چند BAB‏ نخست پس از ظهور 
بیماری رخ می‌دهند. تشخیص براساس aPTT‏ طولانی 
همراه با ۳1 و TT‏ طبیعی قرار دارد. پس از مخلوط کردن 
پلاسمای تحت آزمایش با همان میزان از پلاسمای طبيعي 
ذخیره‌شده ( تجمع‌یافته) به مدت ۲ ساعت در ۰۲۷۳۵ 2۳11 
همچنان طولانی باقی می‌ماند. سنجة پتسدا با استفاده از 
پلاسمای فاقد ]۳۷11 همان‌گونه که برای تشخیص وجود 
مهارگر در هموفیلی انجام می‌شوده تشخیص را مسجل 
خواهد کرد. خونریزی شدید و عمده با محصولاتی مانند 
۳/۳۵ با ۷112" نو ترکیب درمان می‌شود. 


Decreased faveis of protein C, 
protein S, antithrombin and 
heparin cofactor fl 


Portal hypertension, bacterial infection and renal diseases 


شکل NFI-F‏ تعادل 
هموستاز در بیماری کبدی. 
=TAFI‏ مهار فیبرینولیتیک فعال 
شده توسط ترومبین؛ =t-PA‏ 
فعال‌کننده پلاسمینوژن بافتی؛ 
2-۲ فاکتور فون‌ویلبراند. 


پور تال و مزانتریک در بیماران مبتلا به سیروز پیشرفته شایع 
هستند. تغییرات همودینامیک مثل کاهش جریان پورت و 
شواهد ترومبوفیلی ارئی ممکن است خطر ترومبوز ورید 
پورت را در بیماران مبتلا به سیروز افزایش دهد که 
مطرح‌کننده نقش افزایش انعقادپذیری در اين بیماران است. 
بیماران مبتلا dy‏ بیماری کبدی به طور محسوسی (۰/۵ تا 
۹ ) دجار ترومبوز ورید عمقی و آمبولی ریوی می‌شوند. با 
توجه Cyl dy‏ یافته‌ها» در بیماری کبدی پیشرفته حتی با 
طولانی‌بودن زمان معمول انعقاده رد کردن ترومبوز اشتباه 
است و بایستی در اصلاح بیش از حد این ناهنجاری‌های 
آزمایشگاهی احتیاط شود. 


مهارگرهای اکتسابی فاکتورهای انعقادهی یک 
مهارگر اکتسابی بیماری‌ای با میانجی‌گری وا کنش‌های 
ایمونولوژیک است که با حضور یک اتوآنتی‌بادی علیه یک 
فاکتور انعقادی خاص مشخص می‌شود. FVIII‏ شایع‌ترین 
هدفی است که آنتی‌بادی علیه آن تشکیل می‌شود اما 
مهارگرهای due‏ پرو ترومبین» ۷ FXI 9g «FX «FIX‏ نیز 
گزارش شده‌اند. بیماری مد تا در بزرگسالان مسق (با 
میانگین سنی ۶۰ سال) رخ می‌دهد. اما گاه در زنان حامله یا 
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طبیعی اصللاح نمود که نشان‌دهندة وجود آنتی‌بادی‌های 
مهاری است. تشخیص یک آنتی‌بادی ویژه با شناسایی 
فعالیت باقیماندهٌ فاکتور FV‏ انسانی یا plo‏ فاک‌تورهای 
انعقادی انسانی مشکوک به دست می‌آید. در حال حاضر هیچ 
روش تجاری ویژه برای اختلال انعقادی ترومبین گاوی وجود 
ندارد. 

هیچ راهکار درمانی اثبات شده‌ای موجود نیست. تزریق 
پلاکت به عنوان منبعی از جایگزینی FV‏ برای بیماران دارای 
مهارکننده FV‏ استفاده شده است. تزریقات مکرر g FFP‏ 
مکمل ویتامین K‏ ممکن است بیشتر از آنکه به نتهایی به 
عنوان درمان موّثر اختلال انعقادی IS‏ رونده به عنوان درمان 
کمکی همزمان استفاده شوند. تجربه با 7۷11 نوترکیب به 
عنوان یک dole‏ فرعی محدود است و نتایج آن به طور کلی 
ضعیف است. درمان‌های ویژه برای ريشه کنی آتتی‌بادی‌ها 
براساس سرکوب ایمنی با استروئیدهاء ایمونوگلوبولین‌های 
وریدی یا پلاسمافرز سریال به طور موردی گزارش شده 
است. بیماران بایستی از هرگونه استفاده از ملدهٌ ترومبین 
موضعی در آینده اجتناب کنند. 

اخیراٌ فرآورده‌های جدید مشتق از پلاسما و ترومبین 
انسانی نوترکیب sly‏ هموستاز موضعی توسط FDA‏ مورد 
sob‏ قرار گرفته‌اند. این فرآورده‌ها نسبت به محصولات نسل 
اول ترومبین گاوی» کارآیی هموستازی با ایموژنیسینی 
کاهش asl;‏ را نشان داه‌ند. 

وجود آنتی‌کوآگولان Les)‏ انعقاد) لوپوسی می‌تواند با 
بیماری ترومبوزی وریدی یا شریانی همراه باشد. با این Je‏ 
در آنتی‌کوآگولان لوپوسی خونریزی نیز گزارش شده است و 
cde‏ آن وجود آنتی‌بادی‌های ud‏ پروترومبین است» که 
موجب هیپوپروترومبینمی می‌شود. در هر دو بیماری یک 
PTT‏ طولانی دیده می‌شود که با مخلوط کردن اصلاح 
نمی‌شود. ببرای نتسمایز مسهارگرهای اک‌تسابی از 
آنتی‌کوآگولان‌های لویوسیء باید دانست که آزمون سم رقیق 
افعی راسل" و آزمون فسفولیپیدهای فاز شش‌وجهی" در 
بیماران واجد یک مهارگر اکتسابی منفی» و در بیماران واجد 
آنتیک و آگولان‌های لوپوسی مثبت خواهند بود. افزون بر اين» 
آنتی‌کوآگولان لو پوسی در فعالیت انعقادی بسیاری از فاکتورها 
(EXT ۳7611 FIX FVM)‏ اختلال ایجاد می‌کند» درحالی 
که مهارگرهای اکتسابی مختص یک فاکتور واحد هستند. 


1- dilute Russell’s vipor venom test 


2- hexagonal phase 


برخلاف هموفیلی. مهارگرها در بیماران غیرهموفیل, 
به‌طور معمول به سرکوب ایمنی پاسخ می‌دهند و درمان در 
بیشتر موارد باید زود شروع شود. انتخاب Jol‏ استروئید یا 
ترکیب استروئید با درمان سیتوتوکسیک (مانند 
سیکلوفسفامید) است که با ريشه کنی کامل مهارگرها در 
بیشتر از ۸۷۰ بیماران همراه است. گاماگلوبولین وریدی با دوز 
بالا و آنتی‌بادی مونوکلونال ضد CD20‏ در بیماران با 
اتوآنتی‌بادی علیه فاکتور ۸موثر است. با این حال هیچ شاهد 
محکمی وجود ندارد که این درمان‌های جایگزین بر داروهای 
سرکوب‌کننده ایمنی خط Jol‏ ارجح است. مهم اینکه عود 
مهارگر فاکتور ۸ (حداکثر تا (LV‏ در ۶ ماه اول پس از قطع 
درمان سرکوب ایمنی نسبتا als‏ است. بنابراین» پس از 
ريشه‌کنی» بیماران Lb‏ به صورت منظم برای مداخلات 
درمانی یا قبل از اقدامات تهاجمی پیگیری شوند. 

ترومبین موضعی مشتق از پلاسمای گاو و انسان در 
ایالات متحده و سراسر دنیا به طور شایعی استفاده می‌شوند. 
این عوامل موّثر در هموستاز در حین جراحی بزرگ مثل قلبی 
- عروقی» توراسیک» نورولوژیک لگن و تروما و نیز 
سوختگی‌های شدید استفاده می‌شوند. ایجاد آنتی‌بادی بر 
ade‏ آنتی‌ژن حیوانی یا محتویات آن (پروتئین انعقادی 
گاوی) با عوامل انعقادی انسانی واکنش متقاطع داشته و 
ممکن است عملکرد آنها را مختل نموده و منجر به خونریزی 
شود. 

ویژگی‌های dh‏ اين آنتی‌بادی‌ها شامل خونریزی 
nel‏ بار نقصن هفووتاز وله ,رز Seal eps ASS‏ 
گاهی می‌تواند تهدیدکننده حیات باشد. تشخیص بالینی 
این اختلال انعقادی | کتسابی اغلب با این واقعیت مشکل‌ساز 
می‌شود که دورةٌ خونریزی ممکن است در حین یا پس از 
جراحی بزرگ روی دهند در حالی که خود cpl‏ مداخلات نیز 
می‌توانند منجر به بروز این حوادث گردند. 
در برابر فرآورده‌های ترومبین موضعی افزایش می‌یابد, 
بنابراین. یک شرح حال دقیق پزشکی از مداخلات جراحی 
قبلی که ممکن است دهه‌ها قبل روی داده باشد برای ارزیابی 

ناهنجاری‌های آزمایشگاهی به صورت طولانی‌شدن 
PT 9 aPTT‏ منعکس می‌شود که اغلب با دریافت g FFP‏ 
ویتامین 1 اصلاح نمی‌شود. نتایج غیرطبیعی آزمایشگاهی را 
نمی‌توان با مخلوط کردن قسمت‌های مساوی از پلاسمای 
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موارد بالینی 9 اتیکین مختلف» تفاوت داشته باشند. در 
ترومبوز وریدی» وضعیت افزایش انعقادپذیری اولیه 
انعکاس‌دهندهٌ نقایص پرو تئین‌های تأثیرگذار بر انعقاد و یا 
ثانویه, ناهنجاری‌های عروق خونی و جریان خون که منجر به 
ترومبوز می‌شود را دربر می‌گیرد. برعکس» ترومبوز شریانی 
مرتبط با جریان خون است. 


ترومبوز شریانی 
مروری بر ترومیوز شریانی 

در ترومبوز شریانی» پلاکت و ناهنجاری‌های جدار رگ به طور 
معمول نقش کلیدی در انسداد عروقی Lay!‏ می‌کنند. ترومبوز 
شریانی از طریق یک سری مراحل متوالی تشکیل می‌شود 
که در آنها پلاکت به جدار رگ می‌چسبد. پلا کت‌های اضافی 
به کار گرفته می‌شوند و ترومبین فعال می‌گردد (شکل 
۱۴۲-۱) تنظیم چسبندگی پلاکت. فعال‌سازی» تجمع و به 
کارگیری پلاکت‌های جدید به طور مفصل در ادامه توضیح 
داده می‌شود. og Me‏ بر این در حالی که عملکرد اولیه پلاکت‌ها 
تنظیم هموستاز است: درک ما از نقش Lal‏ در pyle‏ روندها 
to‏ ایمنی» ترمیم زخم و التهاب در حال پیشرفت است. 


ترومیوز شریانی و بیماری عروقی 

ترومپوز شریانی یک cde‏ عمده ناتوانی 9 مرگ‌ومیر در 
ایالات متحده است‌و در pal yw‏ دنیا در حال افزایش می‌باشد. 
باوجود اينکه این میزان در ایالات متحده کاهش AL,‏ است» 
اما تار کین آن YL‏ باقی مانده است 9 مسئول حدود Ping‏ از 
موارد مرگ است. بیماری عروق قلبی علت ۱ مورد از هر ۵ 
مورد مرگ در ایالات متحده است. علاوه بر ۷۸۵,۰۰۰ 
آمریکایی که یک حادثه کرونری جدید خواهند داشت» 
سالیانه ۱۹۵,۰۰۰ مورد انفارکتوس میوکارد اولیه و خاموش نیز 
رخ می‌دهد. با اينکه میزان سکته مغزی در حدود یک‌سوم 
کاهش ach‏ است» در هر سال» حدود ۰ نفر یک 
سکته مغزی جدید با راجعه را تجربه می‌کنند. اگرچه تمام 
تقریباً ۶۱۰,۰۰۰ مورد سکته مغزی حوادث اولیه هستند و 
+ ۱۸۵۰ مورد حوادث راجعه می‌باشند» Od‏ زده می‌ شود 
که یک مورد از هر ۱۸ مورد مرگ در ایالات متحده مربوط به 


TOE 2‏ 
ترومبور شریالی FY‏ ۱ 
و ورندی 


Jane E. Freedman, Joseph ۱20 


RRA SRR سا‎ SES سس‎ 


مروری بر ترومبوز 

ترومبوز (انسداد جریان خون به علت تشکیل لخته) ممکن 
است در نتیجه آنوکسی بافتی و آسیب بافتی ایجاد شودو یک 
cus‏ اصلی عوارض مرگ‌ومیر در طیف وسیعی از بیماری‌های 
شریانی و وریدی و جمعیت بیمار است. در سال ۲۰۰۹ در 


ایالات متحده حدود ۷۸۵,۰۰۰ فرد Sy‏ واقعه جدید ترومپوز 
کرونری داشتند و حدود ۴۷۰,۰۰۰ نفر یک اپیزود ایسکمی 
تکرار شده داشتند. در هر سال» حدود ۷۹۵,۰۰۰ نفر یک 
سکنه مغزی جدید يا راجعه دارند. تخمین زده می‌شود که 
۳۰۰۰ تا ۶۰۰,۰۰۰ نفر در هر سال یک رخداد آمبولی ریه 
یا ترومبوز ورید عمقی دارند. در وضعیت غیر بیمار, هموستاز 
فیزیولوژیک یک اثر منقابل را بین فاکتورهای پیش‌برنده و 
مهارکننده تشکیل لخته نشان می‌دهد که dy‏ نفع تشکیل 
لخته است. Gal‏ پاسخ از این نظر مهم است که از خونریزی 
کنترل نشده و خونروی (exsanguination)‏ به دنبال آسیب 
جلوگیری نماید. در موارد خاصء روندهای مشابه که هموستاز 
طبیعی را تنظیم می‌کنند. می‌توانند سبب ترومبوز پا تولوژیک 
که ادا log pays‏ ان رای نید میم AG AN‏ 
بسیاری از مداخلات درمانی شایع نیز تعادل هموستاز - 
ترومبوز را به صورت نامطلوب تغییر می‌دهند. 

هموستاز و ترومبوز از ابتدا توسط ایفای نقش سه عامل: 
جدار عروق» پرو تئین‌های انعقادی و پلاکت‌ها ایجاد می‌گردد. 
cule‏ بسیاری از بیماری‌های عروقی حاد و شایع» تشکیل 
ترومبوز داخل یک رگ می‌باشد که شامل انفارکتوس میوکارد 
حوادث ترومبو تیک عروقی مغز و ترومبوز وریدی آایسکمی 
بافتی cowl‏ روند پا توفیزیولوژی دربرگیرنده اين پاتولوژی‌ها 
شباهت‌ها و تفاوت‌های مشخصی دارد. در حالی که بسیاری 
از مسیرهای تنظیم‌کنندة تشکیل ترومبوز مشابه آنهایی 
است که هموستاز را تنظیم می‌کنند» روندهای آغازگر ترومبوز 
که اغلب آنها را تداوم می‌بخشند مجزا هستند و می‌تواند در 


۳۹ 


— we we سید‎ me 
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von Willebrand factor 


شکل ۱۴۲-۱. فعال‌سازی پلاکت و ترومبوز. پلاکت‌ها در شکل غیرفعال در دستگاه عروقی در چرخش هستند. آسیب به اندوتلیوم و با 
محرک‌های خارجی پلاکت‌ها را فعال می‌کنند و منجر dy‏ چسبندگی آنها به فاکتور فون‌ویلبراند و کلاژن زیراندونلیالی در معرض قرار گرفته می‌شوند. این 
چسبندگی منجر به فعال‌سازی پلاکت» تغییرشکل و ساخت و رهاسازی 125۸2 و سرتونین ADP 9(5-HT)‏ می‌گردد. محرک پللاکتی باعث تغییر تطابقی 
در گیرنده گلیکوپروتئینی اینتگرین پلاکتی 1101112 می‌شود که منجر به اتصال با تمایل بالا به فیبرینوژن و تشکیل ترومبوز پلاکنی پایدار می‌گردد 


gt te‏ منم گردند. 7 غظیم‌کنندة آولیه تشکیل, پلاکت 
ترومبوپویتین (TPO)‏ است. سازوکار دقیق نولید 
مگاکاریوسیت‌ها و آزادسازی پلاکت‌ها در شکل کامل خود 
روکن شسته aay, cul tel‏ احمالا شافام انخ قراحل است: 
تشکیل پیش پلاکت‌ها» ساختارهای شبه پای کاذب که به 
وسیله بیرون‌زدگی سیتو پلاسم از Bilge‏ پلاکتی ایجاد می‌شود. 
گرانول‌های پلاکستی در ماک اریوسیت‌ها قبل از 
ترومبوپوئزیس ساخته می‌شوند و شامل ردی فی از 
واسطه‌های پیش ترومبوزی» پیش‌التهابی و ضد میکروبی 
می‌باشند. دو نوع عمده از گرانول‌های پلاکتی (آلفا و متراکم)» 
توسط اندازه» مقدار و محتوا از یکدیگر افتراق old‏ می‌شوند. 
گرانول‌های آلفا حاوی پروتتین‌های انعقادی محلول» 
مولکول‌های چسبندگی» فاکتورهای رشد» اینتگرین‌هاء 
سیتوکین‌ها و تعدیل‌کننده‌های التهابی هستند. گرانول‌های 
متراکم پلاکتی (گرانول dense‏ کوچکتر از گرانول‌های آلفا 
هستند و فراوانی کمتری دارند. در حالی که گرانول‌های Lil‏ 


TXA2)‏ ترومبوکسان» 5-117 سروتونین). 


پلاعت 
بسیاری از روندها در پلااکت‌ها با سایرانواع سلول‌ها یکسان 
است مثل وجود گیرنده‌های ویژه و مسیرهای ارسال پیام. با 
این وجوده برخلاف اغلب سلول‌هاء Lac My‏ فاقد هسته بوده 
و قادر به وفق‌دادن خود با تغییر شرایط بیولوژیک که از تغییر 
رونویسی ژن حاصل می‌شود نیستند. پلا کت‌ها توانایی اندک 
ساختن پرو CO‏ از gmRNA‏ میکرو RNA‏ منتقل شده به 
داخل سلول و مشتق از مگاکاریوسیت‌ها را حفظ می‌کنند. 
اغلب مولکول‌های مورد نیاز در پاسخ dy‏ محرک‌های مختلف 
در گرانول‌های ذخیره‌ای و ساختمان‌های غشایی SIRS‏ 
می‌شوند. 

پلاکت‌ها دیسکی‌شکل, بسیار کوچک» بدون هسته 
آب/ ۰۰ ۰, ۲۰۰-۴۰۰ و متوسط طول عمر ۷-۱۰ روز درگردش 


هماتوپوتزی پلی‌پوئید که در مغز استخوان CSL,‏ می‌شوند) 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


(۱) فعال‌سازی مسیرهای انتقال ply‏ داخلی که منجر به 
فعال‌سازی بیشتر پلاکت‌ها و رهاسازی گرانول‌ها می‌گردد و 
(۲) توانایی پلاکت‌هاجپت اتصال به سایر 
پلاکت‌ها /یرو تئین‌های چسبنده. هر دو این روندها به 
تشکیل ترومبوز کمک می‌کنند. تحریک گیرنده‌های 
غیر ترومبوزی منجر به چسبندگی پلاکتی یا تعامل با دیگر 
سلول‌های عروقی مانند سلول‌های اندو تلیال نوتروفیل‌ها و 
مونونوکلثرها می‌شود. 

بسیاری از گیرنده‌های هم‌خانواده و زیرخانواده بر روی 
پلاکت‌ها یافت می‌شوند که عملکردهای گوناگون پلاکتی را 
تم کت ای کرندههاهتا من ختانزاده‌ای از صافت 
گیرنده سراسر غشایی هستند که خانواده اصلی گیرنده 
آگونیستی - تحریکی می‌باشند. چندین گیرنده سراسر 
غشایی از این خانواده بر روی پلاکت‌ها BL,‏ می‌شوند که 
شامل گیرنده‌های ADP‏ گیرنده‌های پروستاگلاندین و 
گیرنده‌های چربی و گیرنده‌های کموکین هستند. گیرنده‌های 
ترومبین بیشترین گیرنده‌های سراسر غشایی مذکور را بر 
روی پلاکت‌ها تشکیل می‌دهند. در lye‏ آخرین گروه مذکور 
Bod, clots ciel‏ فا سارت یروت ۱3 
(PARI)‏ بود. گیرنده‌های کلاس PAR‏ سازوکار مشخص 
فعال‌سازی دارند که تجزیه ویژه انتهای [ ترومبین را شامل 
می‌شود» و در مقابل به عنوان لیگاند گیرنده عمل می‌کند. 
ple‏ گیرنده‌های PAR‏ که بر روی پلاکت‌هاوجود دارند 
شامل ۳۸32 (که توسط ترومبین فعال نشده است) و 
۵4 می‌باشند. گیرنده‌های آدنوزین مسوول هدایت و 
ارسال حوادث Lill‏ شده توسط ADP‏ هستند که توسط اتصال 
ADP‏ به گیرنده‌های پورینی موجود بر سطح پلاکت آغاز 
می‌شود. چندین pS‏ 5.5 مجزای ۸۵۲«۳وجود دارد که dy‏ صورت 
P2Y, P2X,‏ ,۳2۷ طبقه‌بندی می‌شوند. فعال‌سازی 
گیرنده‌های ر, ۳2۷ و ,۳2۷ برای تجمع پلاکتی القاشده 
توسط ADP‏ ضروری هسنند. مشتقات تینوپریدین» 
کلوپیدوگرل و پراسوگرل, از نظر بالینی برای مهار تجمع 
پلا کتی القا شده توسط ADP‏ استفاده می‌شوند. 


تجمع پلاکتی ففعال‌سازی پلاکت‌ها منجر به توالی 
سریعی از وقایع جهت انتقال play‏ می‌شوند که شامل تیروزین 
کینان سرین/ ترئونین کیناز و فعال‌سازی UES‏ چربی 
می‌باشند. در پلا کت‌های تحریک‌نشده» اینتگرین عمده 
پلاکتی 0۳110/111 در شکل غیرفعال حفظ می‌شود و به 


محتوی پروتئین‌هایی هستند که در پاسخ التهابی مهم‌تر 
می‌باشند» گرانول‌های مترا کم حاوی غلظت‌های بالایی از 
مولکول‌های کوچک g ADP fold‏ سروتونین هستند که بر 
روی تجمعپلاکتیتأثیر مگذاند. 


چسبندگی پلاکتی (شکل ۱۳۲-۱ را ببینید) تشکیل 
ترومبوز به وسیله چسبیدن پلاکت‌ها به جدار عروق آسیب 
دیده شروع می‌شود. آسیب محتوای زیر اندو تلیالی مسوّول به 
راه‌اندازی culled‏ مجدد پلاکت» شامل کلاژن» فاکتور 
فون‌ویلبرانده فیبرونکتین و سایر پروتئین‌های چسبنده See‏ 
ویترونکتین و ترومبوسپوندین را در معرض قرار می‌دهد. 
پروتئین‌های ویژه در معرض قرارگرفته و نیز شرایط جریان 
خون متفاوت باشد. پروتئین‌های خاصی بر روی سطح 
پل کنی بیان می‌شوند که متعاقباً تجمع پلا کتی القاشده توسط 
کلاژنء به ویژه تحت شرایط جریان خون, را تنظیم می‌کنند و 
شامل گلیکوپرو تئین (GP)‏ 1۷ 0۳۷۲ و اینتگرین رتیه 
شسند. گیرندةٌ ناه کمپلکس GPIb-IX-V‏ هم در مرکز 
چسبندگی پلاکت و هم در آغاز فعال‌سازی پللاکت قرار دارد. 
آسیب به جدار عروق خونی» فاکتور فون‌ویلبراند زیر 
اندو تلیالی و کلاژن را در معرض خون در گردش قرار می‌دهد. 
کمپلکس GPID-IX-V‏ به فاکتور فون‌ویلبراند در معرض قرار 
گرفته متصل شده و منجر به چسبندگی پلاکت می‌شود 
0۳1۳-1-۷ با لیگاند مسیرهای انتقال پیام را القا می‌کند 
که منجر به فعال‌سازی پلاکت می‌گردد. فاکتور فون‌ویلبراند 
متصل به 2۳10-12-۷ یک تغییر انطباقی وابسته به کلسیم 
;\ در گیرنده «GPIIb/IIIa‏ پیش می‌برده منحر به تغییرشکل 
این گیرنده از جایگاه غیرفعال با تمایل پایین به فیبرینوژن 
ay‏ سمت گیرنده فعال با تمایل بالا به فیبرینوژن می‌گردد. 


فعال‌سازی پلاکت فعال‌سازی پلاکت به وسیله 
تعدادی از گیرنده‌های سطحی کنترل می‌شود که 
عملکردهای مختلفی را در روندهای فعال‌سازی تنظیم 
می‌کنند. گیرنده‌های پلاکتی روندهای متمایز زیادی راکنترل 
می‌کنند و به وسیله آگونیست‌های مختلف و وسیع و 
پروتلین‌های چسبنده که منجر dy‏ درجات متغفیری از 
فعال‌سازی می‌گردد تحریک می‌شوند. به طور کلی» تحریک 
گیرنده‌های با pe‏ دو روند ویزژه ly‏ به al,‏ می‌ان دازد؛: 
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(لیگ‌اند CD40‏ محلول 00401 یا 00154]) نیز 
منعکس‌کننده ارتباط بین ترومبوز و التهاب است. SLES‏ 
CD40‏ یک پروتئین سراسر غشایی سه‌تایی از خانواده 
فاکتور نکروز تومور است که با گیرندة CD40‏ در روند التهابی 
منجرشونده به ترومبوز و آترواسکلروز نقش مهمی دارد. در 
حالی که بسیاری از سلول‌های‌ایمونولوژیک و عروقی در بیان 
0 و ایا لیگاند CD40‏ یافت lous‏ در پلاکت. GIES‏ 
0 به سرعت پس از تحریک به سطح سلول جابه‌جا 
می‌شود و در ترومبوزهایی که به تازگی تشکیل شده‌اند در حد 
بالایی تنظیم می‌گردند. لیگاند 21240 که در سطح سلول 
بیان شده است از پلاکت جدا شده و به شکل قطعه محلول 
تولید می‌شود (لیگاند CD40‏ محلول)ه 

ارتباطاتی نیز بین یلاکت‌هاء عفونت ایمنی و التهاب 
bs‏ شده است. عفونت‌های با کتریایی و ویروسی با افزایش 
گذرای حطر حوادت ترومبوتیک حاد مثل انفارکتوس حاد 
میوکارد و سکته مغزی مرتبط می‌باشند. علاوه بر این 
پلاکت‌ها به طور قابل توجهی در پا توفیزیولوژی و مرگ و میر 
بالای سپسیس سپیم هستند. بیان» کارکرد و ارسال 
مسیرهای هدایت گیرنده‌های شبه‌ناقوس" pCTLRs)‏ 
پلاکت‌ها اثبات گردیده است. 112 TLR3‏ و TLR4‏ 
به‌طور مستقیم و غیرمستقیم پاسخ‌های ترومبوزی و التهابی 
پلاکت‌ها را فعال می‌کند و با کتری‌های زنده یک پاسخ 
پیش‌التهابی در پلاکت‌ها به طریق وابسته به La] TLR2‏ 
cts,‏ که مر کته مکانیسضی امک jae‏ آن باکت ی ها 
و اجزای با کتریایی می توانند به طور مستقیم ترومبوز وابسته 
به پلاکت را فعال کنند. 


ژنتیک ترومبوز سریانی 

im‏ برخی مطالعات ترومیوز شریانی را با انواع مختلف 
ژنتیک مر تبط کرده‌اند (جدول 4۱۴۲-۱۸ با این حال, 
نشده است. شمارش پلاکتی و حجم متوسط پلاکتی با 
مطالعات مرتبط با ژنوم (GWAS')‏ بررسی شده‌اند 9 این 
شناسایی کرده است. از ۱۵ لوکوس صفت کمی همراه با حجم 
متوسط پلاکتی و شمارش پلاکتی. یک لوکوس در 


1- homotypic aggregates 2- heterotypic aggregates 
3- Toll-like receptors 


4- genome-wide association studies 


عنوان گیرنده چسبندگی با تمایل کم به فیبرینوژن عمل 
می‌کند. این اینتگرین منتحصر بفرد است زیرا تنها بر روی 
پلاکت‌ها بیان می‌شود پس از فک اه 
فیبرینوژن و 0۳1۲0/112 ارتباطات داخل سلولی بین 
پلاکت‌ها را تشکیل می‌دهد که منجر به تجمع پلاکتی 
می‌گردد (شکل ۱۴۲-۱). یک تغییر تطابقی حساس به 
کلسیم در دنباله خارج سلولی ۳1]0/1112» در dongs‏ شبکه 
daze:‏ ارسال ply‏ حوادث خارج سلولی به داخل سلول, 
اتصال به فیبرینوژن محلول در lew‏ با تمایل بالا را 
امکان پذیر می‌سازد. pF‏ 6.5 0۳10/1112 به عنوان معبر 
دوسویه جهت انتقال py‏ با واسط 0۳۲۲0/112 که 
بلافاصله پس از اتصال فیبرینوژن رخ می‌دهد (خارج به 
داخل) در نظر گرفته می‌شود. این امر منجر به ارسال پیام 
داخل سلولی اضافی می‌گردد که تجمع پلاکتی را بیشتر 
تثبیت می‌کند و این تجمع را از یک روند برگشت‌پذیر به 
برگشت‌ناپذیر تغییر می‌دهد (داخل به خارج)ه 


نقش پلاکت‌ها و ترومبوز در انتهاب 
oh‏ نقش مهمی در Abe ye‏ ترومبوتیک حاد سندرم‌های 
کرونری حاد ایفا می‌کند. در موارد 9 تنفسی راه 
هوایی فوقانی حاد. افراد در معرض خطر بیشتری برای MI‏ و 
سکته معزی ترومبو تیک هستند. بیماران مبتلا به 
سندرم‌های حاد کرونری نه تنها تداخلات افزایش يافته بین 
پلاکتی دارند (تجمع همه نوع )4 بلکه بین پلاکت‌ها و 
گلبول‌های سفید نیز تداخلات افزایش یافته (تجمع‌دگرنوع!) 
در گردش خون قابل شناسایی هستند. تجمع آخر هنگامی 
تشکیل می‌شود که پلاکت‌ها فعال‌شده و به گلبول‌های سفید 
در گردش می‌چسبند. پلاکت‌ها از طریق P-selectin‏ 
(CD62P)‏ که بر روی سطح پلاکت‌های فعال‌شده بیان 
می‌شود به گیرنده گلبول سفید. لیگاند ۱ گلیکوپرو تئین 
uate (PSGL-1) P-selectin‏ می‌گردد. اين ار تباط منجر dy‏ 
افزایش بیان 018/0۳0116 (Mac-1)‏ بر روی لکوسیت‌ها 
می‌شود که dy‏ نوبه خود از تداخلات بین پلاکت‌ها حمایت 
می‌کند و به طور نسبی از طریق فیبرینوژن دوظرفیتی این 
اینتگرین را به سطح مقابل پلاکتی» 00110/111 متصل 
می‌نماید. P-selectin‏ بر روی سطح CSM,‏ نیز بیان عامل 
اقتی منوسیت‌ها را lll‏ می‌کند که تشکیل فیبرین را پیش 
می‌برد. 

علاوه بر تجمع CSU;‏ -منوسیت. تعدیل‌کننده ایمنی 
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تسفاوت‌های زنتبکی و پساسخ‌های 
ژنتیک دارویی به مهارکننده‌های 


۳212 P2Y1,, 
CYP3A4, 

CYP2C19, 
CYP3A5 


PIAV/A2‏ مهارکننده‌های گیرنده ابسیکسیماب» 


تیروفیبان 


دارویی تعریف شده‌اند. در بسیاری از ژن‌های پلاکتی 
تداخل آنها با داروهای ضد پلاکت و ضد ترومبوزه بررسی 
شده است. 

بسیاری از بیماران پاسخ ناکافی به اثرات مهاری 
آسپیرین دارند. عوامل ارئی در تنوع‌پذیری سهیم هستنده با 
این وجود آزمایشات خارج از بدن بر روی پاسخ‌دهی CSW,‏ 
باقیمانده پس از تجویر آسپرین شواهد محکمی برای تداخل 
ژنتیک دارویی بین آسپرین و 00261 یا سایر گیرنده‌های 
پلاکتی مر تبط فراهم نکرده‌اند. از اين رو در حال حاضرء هیچ 
اندیکاسیون بالینی برای تعیین ژنو تیپ جهت مطلوب‌ساختن 
کارآیی ضد پلاکتی آسپرین وجودندارد. بای کلوپیدوگرل که 
یک مهارکنندة گیرند؛ پلاکتی ۳25۳12 می‌باشد اطلاعات 
اضافی مطرح‌کننده مسایل way‏ است که ممکن ات بر 
روی پاسخ‌دهی دارویی و استفاده از آن تأثیرگذار باشد. به نظر 
می‌رسد تنوع ژنتیکی مسئول در مورد گیرندة ۳12۷12 مورد 

پیدوگرل یک پیش‌داروست و متابولیسم کبدی آن توسط 
انزیم ویژه سیتوکروم eels P450‏ فعال‌سازی لازم ان 
می‌کنند پلی‌مرفیک فشستند و ناقلین gle fi‏ ویزه 
CYP2C19‏ 9 جایگاه ۳4 خاصیت تجمعپذیری 


1- Drug compliance 


NAAN) ites 


علل وراتنی ترومیوز شریانی وریدی 


۸و 

GPIV ۲۱ 3254 polymorphism 

GPib 

Thrombin receptor PAR1-5061 -> D 
Redox Enzymes 

Piasma glutathione peroxidase 

H2 promoter hapiotype 

Endothelial nitric oxide synthase 

~7B6T/C, -922A/G, -1468T/A 

Paraoxonase 

- ۱071 allele, ۱928 allele 
Homocysteine 

Cystathionine B-synthase 833T + C 
5.10-Methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) 677C -» T 


4 قرار دارد و یک لوکوس خطر برای بیماری شریانی 
کرونری است. با این وجود در Aigo)‏ متغیربودن ژنتیک و 
کارکرد بلاکتی» مطالعات ابتدایی با ژنتیک دارویی سر و کار 
داشته‌اند. ژنتیک دارویی زمینه‌ای از فارماکولوژی است که با 
متغیربودن پاسخ دارویی بین افراد براساس تعیین‌کننده‌های 
ژنتیکی ار تباط دارد (جدول ۱۴۲-۳۲). این توجه از این موضوع 
منشاًگرفته است که تنوع‌پذیری وسیعی بین افراد در پاسخ ay‏ 
داروهای ضد ترومبوزی و فقدان یک توجیه شایع برای این 
تنوع وجود دارد. پهترین موردی که توضیح داده شده است 
مقاومت dy‏ آسپیرین است. اگرچه ناهمگونی برای سایر ضد 
ترومبوزها (برای مثال کلوپیدوگرل) نیز به طور وسیعی مورد 
آزمایش قزار گرفته است به طور alll‏ تسین کننده‌های 
ژنتیکی وابسته به پلاکت در سطوح مختلفی شامل (2) اثر 
دارویی» (b)‏ تحمل و ظرفیت دارویی" و (0) متابولیسم 


۳۹ 
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ترومبوز ورید عمقی و آمبولی ریوی 

بیش از ۲۰۰,۰۰۰ مورد جدید ترومبوآمبولی وریدی هر ساله 
رخ می‌دهد. از این موارده 7۸۳۰ طی ۳۰ روز فوت می‌کنند و 
یک‌پنجم در زمینه آمبولی ریوی دچار مرگ ناگهانی 
می‌شوند؛ AV‏ طی ۱۰ سال دچار ترومبوآمبولی وریدی راجعه 
می‌شوند اطلاعات حاصل از مطالعه ARIC‏ میزان مرگ ZA‏ 
طی VA‏ روز نای از ترومیوز ورید عمقی و Spo ZVO‏ ناشی از 
آمبولی ریوی را طی همین مدت گزارش کرده است. آمبولی 
ریوی در زمینه سرطان ۸۲۵ مرگ به دنبال دارد. میزان 
متوسط بروز آولین 12۷ در جمعیت عمومی ۵ در هر ۱۰,۰۰۰ 
فرد - سال می‌باشد؛ این میزان در زن و مرد پس از سازگار 
کردن فاکتورهای مرتبط با کنترل تولد و تولیدمثل مشابه 
است و به طور قابل توجهی با افزایش سن, زیاد می‌شود: ۲ تا 
۳در ۱۰,۰۰۰ فرد -سال در ۲۹-۴۰ سالگی تا ۲۰ در ۱۰,۰۰۰ 
فرد -سال در sates‏ ۷۰۳۷۹۱ سالگی. 


مرور کلی بر آبشار انعقادی و نقش آن 
ذر ترومبوز وریدی 
انعقاد به این صورت تعریف می‌شود: تشکیل فیبرین توسط 
یک سری وا کنش‌های آنزیمی مرتبط که در آن هر محصول 
واکنش زیموژن غیرفعال بعدی را به سرین پروتئاز فعال 
تبدیل می‌کند (شکل ۱۴۲-۳). این توالی هماهنگ آپبشار 
انعقادی نامیده می‌شود و یک سازو کار کلیدی در تنظیم 
هموستاز است. در مرکز عملکرد آبشار انعقادی اصول 
تقویت‌سازی وجود دارد: به دلیل یک سری وا کنش‌های 
آنزیمی مرتبطء یک تحریک کوچک می‌تواند منجر به 
مقادیر بسیار بیشتری از فیبرین شود که محصول نهایی از 
خونریزی در محل آسیب عروقی جلوگیری می‌کند. علاوه بر 
عوامل خطر شناخته شده مرتبط با افزايش انعقادپذیری» 
استاز و اختلال عملکرد عروقی» زمینه‌های تحقیقی جدیدی 
مشارکت ریزذرات پیش انعقادی» سلول‌های التهابی 
میکرووزیکول‌ها و ساختار فیبرین را نیز نشان داده‌اند. 

آبشار انعقادی از ابتدا توسط آسیب عروقی شروع می‌شود 
که فاکتور بافتی را در معرض اجزاء خونی قرار می‌دهد (شکل 
ole .)۱۴۲-۲‏ بافتی نیز ممکن است در قطعات کوچک 
حاصل از سلول‌های خونی و تحت شرایط پا توفیزیولوژیک در 
گلبول‌های سفید و پلاکت‌ها یافت شود. فاکتور ۷1۲ 
پالاتسای LIEN‏ رام اما تاش اس وبا Wat‏ 4 
آن که در Jove‏ آسیب عروقی وجود دارد فعال می‌گردد. اتصال 


پلاکت را افزایش داده‌اند. افزایش فعالیت پللاکتی نیز به طور 
ویژه‌ای با آلل Lag yo CYP2C19*2‏ هستند که منجر به از 
دست‌رفتن کارکرد پلاکتی در بیماران منتخب می‌شود. از 
abet‏ که تنوعپذیری ژنتیکی شایعی وجود دارد در 
مطالعات بزرگ نشان داده شده است که این مشاهدات از نظر 
بالینی مر تبط می‌باشند. به‌طور خلاصه, اگرچه dod‏ عملکرد 
پلی‌مورفیسم CYP2C19‏ قوی ترین واریانت تأثیرگذار در 
پاسخ ضد پلاکتی و فارما کوکینتیک به کلوپیدوگرال است اما 
مسئول تنها ۵-۱۲ درصد تنوع در تجمع پلاکتی ناشی از 
ADP‏ است. به‌علاوه» تنوع ژنتیکی Ay‏ نظر نمی‌رسد در 
پیامدهای بالیتی بیماران درمان شده با پراسوگرل با 
تیکاگرلور به طور محسوسی دخیل باشد. 


ترومیوز وریدی 

مرور کلی بر ترومبوز وریدی 

ان عقاد روندی است که در آن ترومبین فعال می‌شود و 
فیبرینوژن محلول پلاسما به فیبرین نامحلول تبدیل 
می‌گردد. این مراحل هم در هموستاز طبیعی و هم در 
روندهای پاتوفیزیولوژیک ho‏ بر تشکیل ترومبوز وریدی 
وجود دارند. اشکال اولیه ترومبوز وریدی شامل ترومبوز ورید 
عمقی (DVT)‏ اندام‌ها و آمبولی متعاقب آن به ریه‌هاست 
(آمبولی ریوی) که به بیماری ترومبوآمبولی وریدی اشاره 
می‌کند. ترومبوز وریدی به دلایل ارثی Jose)‏ ۱۳۲-۱۴) و 
اکتسابی (جدول ۱۴۳-۳) روی می‌دهند. 


8 ال اتسابیتروسرز دریدی 
جراحی 


جراحی مغز و اعصاب 
جراحی شکمی بزرگ 


pal‏ موارد 
logy‏ 
حاملگی 
مسافرت طولانی‌مدت 
چاقی 
داروهای بیش‌گبری کننده بارداری خوراکی/ جایگزینی هورمون 
پلی‌سیتمی ور 
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Xil 
PK 
xi HK 
| a 
sa 
24+ 
Vil مب‎ Vila ۳ 1 0 ۷2 
خوو لام‎ 
Svan Activated 
platelets 
Villa سس‎ Vill 


PLiCa?* 


Prothrombin 


سس سس Fibrinogen‏ 


ISS‏ ۱۴۲-۷. خلاصه مسیر انعقادی. عوامل انعقادی ویژه "a")‏ نشانگر JED‏ فعال است) مسوول تیدیل قیبرینوژن محلول پلاسما به فیبرین 
غیرمحلول است. این روند از طریق یک سری وا کنش‌های مرتبطی رخ می‌دهد که در آن محصول Slab‏ آنزیمی متعاقباً پروتئین غیرفعال پایین‌دست را به 


eae ap 


سربن پروتئاز فعال تبدیل می‌کند. علاوه بر اين فعال‌سازی ترومبین منجر به تحریک پلاکت‌ها می‌شود. =HK‏ کینینوژن با وزن مولکولی بالا؛ =PK‏ 


عامل بافتی {TFPD‏ هپارین کوفاکتور IT‏ و پروتئین 
/پرو تئین 5 می‌باشند. تحت شرایط طبیعی» این عوامل» 
تولید ترومبین جهت جلوگیری از تشدید انعقاد و تشکیل 
ترومبوز را مهار می‌کنند. gene‏ پس از اينکه لخته منجر به 
انعقاد در محل آسیب گردید و شروع Ay‏ گسترش به سمت 
قطعات عروقی غیرآسیب‌دیده مجاور کرد واکنش‌های ضد 
انعقادی که توسط gti!‏ تلیوم طبیعی پوشیده شده‌اند در 
محدودکردن گسترش این لخته محافظتی هموستازی نقش 
محوری las!‏ می‌کنند. 


عوامل خطر فرومبوز وریدی 

عوامل خطر ترومبوز وریدی به طور اولیه با وضعیت افزایش 
انعقادپذیری مرتبطند که می‌تواند ژنتیکی (جدول ۱۴۲-۱) 
یا اکتسایی یا مربوط به عدم تحرک و استاز وریدی باشد. 
پیش‌گویی کننده‌های مستقل برای عود ترومبوز شامل 
افزایش ee‏ چاقی, نثوپلاسم بدخیم و پارزی حاد انتهاها 
می‌باشد. تخمین زده می‌شود که ۵-۸ درصد جمعیت ایالات 


پره کالکرین؛ =TF‏ فاکنوربافتی. 


2 ببه فاکتور بافتی جریان رو به بایین تبدیل ole‏ 
(FX) X‏ به FX‏ فعال (۳262) را فعال می‌کند. در یک وا کنش 
جایگزین» کمپلکس عامل بافتی - ۳۷11/۳۷1۲ از ابتدا 
FIX‏ ,| ,4 ۳1262 تبدیل می‌کند که سپس ۳2 را در ترکیب با 
کوفاکتور (FVIMa) VIII‏ فعال می‌کند. فاکتور 66 باکوفاکتور 
خود ۳۷۵ پروترومبین را به ترومبین و سپس فیبرینوژن 
پلاسمایی محلول را به فیبرین نامحلول تبدیل می‌نماید که 
منجر به تشکیل لخته يا ترومبوز می‌شود. ترومبین همچنین 
FXII‏ )| به ۳261112 تبدیل می‌کند که یک ترانس‌گاو تامیناز 
است که با اتصال متقاطع به لخته فیبرینی» لخته فیبرینی را 
تثبیت می‌نماید. تشکیل ترومبوس تحت تأثیر 
مکانیسم‌های دخیل در ساختار فیبرین و پایداری فیبرین 
شامل واریانت‌های اختصاصی فیبرین قرار می‌گیرند و 
همچنین تشکیل ترومبوز و چگونگی تغییر تشکیل» قدرت و 
ساختار فیبرین توسط آنهاء تحت Sb‏ قرار می‌گیرد. 
چندین عامل ضد ترومبوزی نیز انعقاد را تنظیم 
می‌نمایند؛ که اینها شامل آنتی‌ترومبین» مهارکننده مسیر 


۳۹۱ 
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قیبر بنولیز و ترومبوز 
ناهنجاری‌های ویژه‌ای در سبستم فیبرینولیتیک با افزايش 
ترومبوز مرتبط بوده است. عواملی مثل سطوح بالای 
فعال‌کننده پلاسمینوژن بافتی g(EPA)‏ مهارکنندة فعال‌کنندة 
پلاسمینوژن نوع PALD I‏ با کاهش فعالیت فیبرینولیتیک 
و افزايش خطر بیماری ترومبوتیک شریانی مرتبط بوده 
است. تنوعات ژنتیکی خاصی باکاهش فعالیت 
فیبرینولینیک مرتبط است که شامل پلی‌مورفیسم 
جایگذاری/ i>‏ 40/50 در ژن ۳۸-1 (فعال‌کنندهٌ 
پلاسمینوژن نوع (I‏ می‌باشد. به علاوه جایگذاری/ حذف 
»311-9۳۸ در اینترون ۸ ۳۸ با افزایش ترومبوز ارتباط 
دارد؛ اگرچه ناهنجاری‌های ژنتیکی به طور ثابتی با تغییر 
کارکرد سطوح tPA‏ مرتبط نبوده است» پرسش در مورد 
مک‌انیسم پاتوفیزیولوژیک متناسب با آن وجود دارد. 
مهارکننده فیبرینولیز قابل فعال‌شدن با ترومبین (TAFT)‏ 
یک کربوکسی پپتیداز است که فیبربنولیز را تنظیم می‌کند؛ 
سطوح بالای TAFT‏ پلاسما با افزایش خطر ترومبوز ورید 
عمقی و بیماری قلبی ‏ عروقی همراه بوده است. 

سندرم متابولیک همچنین با تغییر فعالیت فیبرینولیتیک 
همراه است. این سندرم که شامل چربی شکم (چاقی مرکزی) 
و تغییر متابولیسم گلوکز و آنسولین» دیس‌لیپیدمی و افزایش 
فشارخون است با آترو ترومبوز نیز همراه می‌باشد. مکانیسم 
افزایش ترومبوز به نظر می‌رسد هم به دلیل تغییر کارکرد 
i SH‏ و هم تغییر وضعیت پیش ان عقادی و 
هیپوفیبریتولیتیک است. یکی از شایع‌ترین ناهنجاری‌های 
پیش ترومبوزی اثبات شده که در این سندرم گزارش گردیده, 
افزایش سطوح پلاسمایی ۳۸1-1 می‌باشد. 

olga‏ علاوه بر مشارکت در عملکرد Uy‏ کتی» در تشکیل 
لخنه وابسته dy‏ انعقاد و نیز حل شدن لخته نقش دارد. 
نوتروفیل‌های پلی‌مورفونوکلتر و منوسیت‌ها /ما کروفاژها (هر 
دو) در افزایش چند برابر هم‌پوشانی عملکرد ترومبوزی شامل 
فیبرینولیزه تولید سیتوکین و کموکین و فاگوسیتوز مشارکت 


دارند. 


تمایز Gad‏ ترومبوز سمل و وریدی.. 

و شریانی از al‏ 1 هم م متفوتند و پیشرفت تشکیل 
لخته در مسیرهای متفاو تی صورت می‌گیرد. در شرایط استاز 
یا افزایش انعقادپذیری ترومبوز وریدی با شروع آبشار 


متحده یک ole‏ خطر ژنتي 
ابتلا به ترومبوز وریدی دارند. اغلب» عوامل خطر متعددی در 
یک فرد وجود دارند. خطر قابل توجه که غیرقابل درمان 
هستند شامل جراحی‌های بزرگ ارتوپدی» شکمی یا 
نورولوژیک است. خطر متوسط با استراحت در بستر 
طولانی‌مدت آنواع ویژه سرطان» حاملگی درمان جایگزینی 
هورمونی یا استفاده از روش‌های پیشگیری خوراکی و سایر 
شرایط بی تحرکی مثل مسافرت با هواپیما در مسافت 
طولانی ایجاد می‌شود. گزارش شده است که خطر ایجاد 
حوادث ترومبوآمبولی وریدی پس از مسافرت هوایی که 
بیش از ۴ ساعت طول یکشد دو برابر می‌شود اگرچه خطر 
مطلق پایین باقی می‌ماند (۱ در 4۶۰۰۰ خطر نسبی 
ترومبوآمبولی وریدی On‏ زنان حامله یا پس از زایمان ۴/۳ 
می‌باشد و بروز کلی آن (خطر مطلق) ۱۹۹/۷ در ۱۰۰,۰۰۰ 
خانم -سال است. 


شناخته شده برای استعداد 


2 


ژنتیک توومبوز وريدي 
(جدول ۱۴۲-۲ را ببینید) fle‏ کمتر شایع ترومبوز 
وریدی مربوط به تفاوت‌های ژنتیکی است. این 
ناهنجاری‌ها شامل جهش‌های از دست‌دادن کارکرد 
آنتی‌کواگولان‌های اندوژن و نیز جهش‌های به دست‌آوردن 
کارکرد پرو تئین‌های پیش‌انعقادی است. نقص آنتی ترومبین 
هتروزیگوت وهموزیگوت چهش فاکتور ۷ لیدن به طور قابل 
توجهی خطر ترومبوز وریدی را افزایش می‌دهد. در حالی که 
نقایص ProC‏ و ProS‏ نادر هستند و ممکن است منحر به 
پور پورای برق آسای کشنده شوند» yaks‏ هتروزیگوت er‏ 
خطر متوسط ترومبوز مرتبط هستند. ProC‏ فعال با تخریپ 
Vasile 5‏ اسفاد Aiea fealty‏ بیما راب تعاره 2 
فعالیت ProC‏ فعال‌شده ممکن Cul‏ یک جهش نقطه‌ای در 
ژن ۳۷ که بر روی‌کروموزوم ۱ واقع شده را داشته باشند که 
یک فاکتور ۷ لیدن جهش یافته محسوب می‌شود. افزایش 
خطر خفیف به سطوح بالای عوامل پیش‌التهابی و نیز سطوح 
oak‏ مهارکننده eo‏ عامل بافتی نسبت داده شده Cael‏ 
پلی‌مورفیسم متیلن تتراهیدروفولات ردوک‌تاز و نیز 
هیپرهموسیستئینمی برای ترومبوز وریدی و نیز بیماری 
عروق شریانی عوامل خطر مستقل هستند؛ با این وجود 
بسیاری از توصیفات ابتدایی تنوعات ژنتیکی و ارتباط آنها 
با ترومبوآمبولی در مطالعات بزرگتر و رایج‌تر زیر سوال 
هستند. 
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داروهای ضد ۱ 


پلاکت. ضد انعقاد. 
و فییر Sil gis‏ 


Jeffrey ۱ Weitz 


cc 


مرگ‌ومیر هستند. ترومبوز می‌تواند در شریان‌ها یا وریدها رخ 
Sls) nas das‏ فاه ‏ ع اه که O15‏ هام 
هک سم ار کی وکا ان داش ات 
ترومیوآمیولی وریدی شامل 12۷۳( ترومبوز ورید عمقی) که 
می‌تواند منجر dy‏ سندرم پس از ترومبوز (postthrombotic)‏ 
شود و آمبولی ریوی که می‌تواند کشنده باشد و منجر به 
پرفشاری خون ریه ترومبوأمبولیک مزمن گردد» می‌شود. 
بیشتر لخته‌های شریانی بر روی پلاک‌های 
آترواسکلروزي از هم‌گسیخته سوار می‌شوند» زیرا پارگی 
dole SH‏ ترومبوژنیک موجود در مرکز پلاک را در معرض 
خون قرار می‌دهد. اين ماده سپس [روند] تجمع پلاکتی و 
کر ام ay gas hl es‏ | باه 
غنی از پلا کت می‌شود که می‌تواند به طور موقت Ly‏ دائم 
جریان خون را مسدود کند. لخته‌های وریدی» برخلاف 
لخته‌های شریانی» a‏ ندرت در مناطق ازهم‌گسیختگی 
(پارگی) بارز عروقی پدید می‌آیند. اگرچه آنها می‌توانند به 
دنبال وارد آمدن آسیب جراحی (Cole)‏ به وریدها یا ثانوی 
به کاتترهای وریدی مستقر؟ ایجاد gw‏ ولی معمولا در 
لت‌های دریچه‌ای وریدهای عمقی پشت ساق PLL‏ 
سینوس‌های عضلانی (جایی که بر اثر ایستایی " [خون] 
پدیدار می‌شوند)» شکل می‌گیرند. جریان آهسته و US‏ خون 
در این وریدها | کسیژنرسانی به لت‌های دریچه‌ای را که فاقد 
رگ هستند» کاهش می‌دهد. سلول‌های آندو تلیال پوشانندة 
این لت‌های دریچه‌ای فعال می‌شوند و بر سطح خویش 
مولکول‌های چسبندگی را ظاهر می‌کنند. لکوسیت‌های 


\- دست و پا 
۲- مقیم (جای گرفته) در یک محل, ثابت مانده 
stasis‏ -3 


انعقادی Bice‏ به دلیل در معرض قرارگرفتن عامل Ly‏ 
فعال می‌شود که اين pol‏ منجر به تشکیل ترومبین و متعاقب 
آن تبدیل فیبرینوژن به فیبرین می‌گردد. در شریان» تشکیل 
ترومبین نیز رخ می‌دهد اما ترومبوز عمدتاً به وسیله چسبیدن 
پلاکت‌ها به یک رگ آسیب دیده و تحریک آنها توسط 
ماتریکس خارج سلولی مورد مواجهه قرار گرفته صورت 
می‌گیرد (شکل ۱۴۲-۱ و ۱۴۲-۲). Eg‏ وسیعی در پاسخ‌های 
افراد به آسیب عروقی وجود داره که یک عامل مهم 
تعیین‌کننده در مستعدکردن یک فرد به ترومبوز شریانی La‏ 
وریدی می‌باشد. این نظریه به طور غیرمستقیم مورد حمایت 
قرار گرفته است که در مدل‌های حیوانی پروترومبوتیک» 
همبستگی ضعیفی بین تمایل به ترومبوز وریدی در مقابل 
ترومبوز شریانی وجود دارد. 

علی‌رغم پیشرفت قابل ملاحظه در درک نقش وضعیت 
انعقادپذیری در بیماری ترومبوآمبولی وریدی» در مورد سهدم 
افزایش انعقادپذیری در بیماری عروق شریانی دانش بسیار 
کمتری حاصل شده است. در حالی که وضعیت‌های 
ترومبوفیلی ویژه مثل فاکتور ۷ لیدن و ERE‏ پروترومبین 
۸ عوامل خطر DVT‏ آمبولی ریوی و plo‏ حوادث 
ترومبوآمبولی هستنده سهم آنها در ترومبوز شریانی به خوبی 
تعریف نشده است. در حقیقت تأکنون» بسیاری از عوامل 
ترومبوفیلی عوامل خطر مهم بالینی برای حوادث ترومبوتیک 
شریانی fio‏ سندرم‌های حاد کرونری محسوب نشده‌اند. 

اگرچه این دو بیماری پاتوفیزیولوژی مجزایی دارند از 
نظر idl‏ عوامل خطر مشترکی Atle‏ سن, چاقی. مصرف 
سیگار, دیابت شیرین, افزايش فشارخون, افزایش چربی 
خون و سندرم متابولیک دارند. تنوعات ژنتیکی منتخب, 
شامل ژن کلوتاتیون پرا کسیداز نیز با بیماری انسدادی 
ترومبوزی وریدی و شریانی نیز مر تبط بوده است. قابل توجه 
است که ترومبوز شریانی و وریدی (هردو) ممکن است توسط 
محرک‌های پاتوفیزیولوژیک برای مسیرهای فعال‌کننده 
التهاب و مسیرهای اکسیداتیو تحریک شوند. 

ad فان تسار ای سک بر‎ gona 
تشخیص 9 درمان سکته مغزی در فصل ۲۳۰ و‎ ۳ 
و آمبولی زیه در فصل ۳۰۰ بحث‎ DVT تشخیص و درمان‎ 
۱ " شده‌اند.‎ 


۳۹ 
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شکل ۱۴۳-۱. طبقه‌بندی داروهای ضدترومبوز. 


ضدانعقاد برای حفظ جریان خون در بیماران با ترومبوز 
گستردهُ ورید ایلیاک و/یا فمورال نیز استفاده کرد. 
داروهای ضدپلاکت 
نقش WES,‏ در ترومیوز شریانی 
در دستگاه عروقی سالم Wy‏ کت‌های در گردش توسط ا کسید 
نیتریک (NO)‏ و پروستاسیکلین آزادشده از سلول‌های 
آندو تلیال پوشانندةٌ رگ‌های خونی در یک حالت غیرفعال 
9 را بر سطح خود بیان می‌کنند» یک ADPase‏ همراه با 
غشاء که ADP‏ آزاد شده از پلاکت‌های فعال را تجزیه 
می‌کند. هنگامی که دیوارهٌ JS,‏ ات می‌بیند» روند رهایی 
این algo‏ مختل می‌شود و ماتریکس زیرآندوتلیال در معرض 
قرار می‌گیرد. پلاکت‌ها به کلاژن در معرض قرارگرفته از 
طریق a8)‏ وگ لیکوپروتئین (GP)‏ ,۷ و به فاکتور 
فون‌ویلبراند از طریق 0۳10 و 0۳110/112 )45 این 
گیرنده‌ها به صورت نشکیلاتی (جزء لازم) بر سطح پلاکت 
ظاهر می‌شوند) متصل می‌شوند. پلاکت‌های چسبیده 
دستخوش تغییری در شکل خویش می‌شونده از گرانول‌های 
متراکم خویش ADP‏ ترشح می‌کنند و ترومبوکسان Ag‏ را 
آگونیست‌های پلاکت هستند» پلاکت‌های اطراف را فعال 
می‌کنند و آنها را به Arb‏ آسیب رگ فرا می‌خوانند (شکل 
۱۴۲-۲). 

آزهم‌گسیختگی دیوارة رگ هم‌چنین سلول‌های 
ظاهرکنندة فاکتور بافتی را در معرض خون قرار می‌دهد. 
آغاز می‌کند. پلاکت‌های فعال‌شده [روند] انعقاد را تقویت 
می‌کنند (از طریق اتصال ay‏ فاکتورهای انعقادی و تقویت 


1- shear 2- pharmaco-mechanical 


حامل فاکتور بافتی و OHS‏ ریز به cyl‏ سلول‌های فعال‌شده 
می‌چسبند و موجچب انعقاد می‌شوند. DNA‏ خارج شده از 
نوتروفیل‌ها NET‏ را Suis‏ می‌دهد (neutrophil‏ 
extracellular traps)‏ که چارچوبی را تشکیل می‌دهد که 
سلول‌های قرمز خون را در خود می‌گیرد و باعث تسریع 
فعال‌سازی و چسبندگی پلاکت و افزایش انعقاد می‌شود. 
کاهش پا کسازی فاکتورهای انعقادی فعال‌شده بر اثر اختلال 
جریان خون. تشکیل Ad‏ موضعی را تشدید می‌کند. اگر 
لخته‌ها به درون وریدهای پروگزیمال Glo‏ پاگسترش یایند 
قطعات لخته می‌توانند چابجا شوند» به ریه‌ها نقل مکان 
کنند: 9 یک PE‏ به وجود آورند. 

لخته‌های شریانی و وریدی از پلاکت‌هاء فیبرین و 
سلول‌های قرمز خون گرفتار شده (اما با نسبت‌های مختلف) 
تشکیل شده‌اند. به دلیل فشار برشی" VL‏ در شریان‌های 
آسیب‌دیده لخته‌های شریانی غنی از پلاکت هستند. 
برعکس» لخته‌های وریدی» که تحت شرایط فشار برشی 
JSS Only‏ می‌گیرنه محتوی پلاکت‌های نسبتاً اندکی 
هستند و عمدتاً از فیبرین و سلول‌های قرمز به دام افتاده 
تشکیل شده‌اند. لخته‌های شریانی» به دلیل غلبة پلا کت‌ها 
سفید به نظر می‌رسندء در حالی که لخته‌های وریدی به رنگ 
قرمز هستند» که نشانگر سلول‌های قرمز به دام افتاده است. 

داروهای ضد ترومبوز برای پیش‌گیری از ترومبوز و درمان 
آن مورد استفاده قرار می‌گیر ند. این داروهاء که اجزای لخته ر 
هدف قرار می‌دهند» عبار تند از: )۱( داروهای ضدپلاکت 
۱۴۴-۱). به دلیل ade‏ پلاکت‌ها در لخته‌های شریانی» 
راهبردهای ویرهٌ مهار يا درمان ترومبوز شریانی عمدتاً بر 
داروهای ضدپلاکت متمرکز هستند. |گرچه در حالت حاد - 
غالباً داروهای ضدانعقاد و فیبرینولیتیک را نیز در بر می‌گيرند. 
داروهای ضدانعقاد سنگ بنای پیشگیری از ترومبوآمبولی 
وریدی و درمان آن هستند» زیر فیبرین جزء غالب و اصلی 
لخته‌های وریدی است. به دلیل شمار اندک پلاکت‌ها در 
لخته‌های وریدی» تأثیر داروهای ضدپلاکت در این شرایط 
کمتر از داروهای ضدانعقاد است. درمان فیبریتولیتیک در گروه 
خاصی از بیماران مبتلا به ترومبوآمبولی وریدی به کار 
می‌رود. برای نمونه, بیماران مبتلا به (massive) parr PE‏ 
پااندکی کوچکتر (Submassive)‏ می‌توانند از درمان 
فیبرینولیتیک dy‏ صورت سیستمیک يا از طریق کانتر سود 
ببرند. از درمان دارویی مکانیکی ۲ می‌توان در کنار داروهای 
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هنگامی که پلاکت‌ها (fled‏ می‌شوند» 0۳110/111 
(فراون ترینگيرنده بر سعلح پلاکت) دستخوش paid‏ شکلی 
ساختاری" می‌شود که آن را قادر می‌کند به فیبرینوژن و در 
شرایط پرکشش به VWF‏ اتصال یابد. مولکول‌های 
دوظرفیتی فیبرینوژن با مولکول‌های multivalent VWF‏ 
پلاکت‌های مجاور را به هم متصل و بدین ترتیب تجمعات 
پلاکتی را تشکیل می‌دهند. سپس رشته‌های فیبرین» که بر 
پیوند می‌دهند و یک تورینةٌ یلاکت افیبرین ایجاد Ee‏ 

داروهای ضدپلاکت مراحل مختلف این فرآیند را هدف 
قرار می‌دهند. داروهایی که dy‏ طور معمول به کار می‌روند 


تینوپیریدین‌ها" (کلوپیدوگرل و پراسوگرل) و تیکاگرلور 
<ticagrelor)‏ دی پیریدام_ول» و آنتاگونیست‌های 
۳12 

آسپیرین 


پرکاربردترین داروی ضدپلاکت در سراسر جهان آسپیرین 
است. آسپیرین» به عنوان یک داروی ضدپلا کت ارزان 3529 
اساس بیشتر راهبردهای ضدپلاکت را تشکیل می‌دهد. 


مکانیسم عمل آسپیرین اثر ضدترومبوزی خویش را از 
طریق استیلاسیون برگشت‌ناپذیر و مهار سیکلواکسیژناز 
(COX)‏ پلاکتی ۱ (آنزیمی حیاتی در بیوسنتز ترومبوکسان 
(A,‏ اعمال هی کید (شکل ۱۴۳-۳ این دارو هم‌چنین» با دوز 
بالا (تقریباً p95)‏ در روز4 0026-72 را مهار می‌کند؛ آنزيم اخیر 
یک‌ایزوفورم القاپذیر COX‏ است که در سلول‌های آندو تلیال 
و سلول‌های التهایی یافت می‌شود. در سلول‌های آندو تلیال, 
2 ساخت پروستاسیکلین (یک رگ‌گشای " قوی و 
مهارگر روند تجمع پلاکتی) را آغاز می‌کند. 


کاربردها آسپیرین در پیشگیری ثانويه رویدادهای قلبی 
- عروقی در مبتلایان به بیماری شریان کرونر, رگ‌های 
مغزی» و رگ‌های محیطی کاربرد گسترده‌ای دارد. آسپیرین» 
در مقایسه با دارونماء خطر مرگ قلبی -عروقی» 1۷1 یا سکتة 


Shige -۱‏ به‌هم‌پیوستگی 
۲- تغییر در شکل ساختمان فضایی - مترجم. 

3- thienopyridines 
پازکنندة رگ‎ :vasodilator -۴ 


آسیب عروقي 
} مواجهه Sb‏ باقتی 1 مواجیه با کلازن وفاکتورفون ویلبراند - 
oa‏ = 
a (0‏ تولیدتر 8 Jody lols‏ شین 
0 ۱ 
تولیدفیبرین تجمع‌پلاکتی 


a 


تروموس پلاکت_-فیرین 

شکل ۱۴۳-۲. نقش هماهنگ پلاکت‌ها و دستگاه انعقادی 
در ترومبوززایی. آسیب رگ به طور همزمان موجبات فعال‌شدگی و 
lis glace NE os‏ فیک تاه انسفادی ] ف رام iS‏ 
فعال‌شدگی پلاکت‌ها بر gil‏ در معرض قرارگیری کلاژن زیرآندوتلیال و 
فاکتور فون ویلیراند (VWE)‏ که پلاکت‌ها بر آن می‌چسبند» آغاز می‌شود. 
پلاکت‌های چسبیده فعال می‌شوند و ADP‏ و ترومبوکسان Ag‏ را آزاد 
می‌کنند؛ مواد اخیر آگونیست‌های پلاکت هستند که پلاکت‌های اطراف را 
فعال می‌کنند و آنها را به منطقهٌ آسیب فرا می‌خوانند. با فعال‌شدن 
پلاکت‌هاء گلیکوپروتئین 110/111 موجود بر سطح آنها دستخوش 
تغییرشکلی ساختمانی می‌شود که آن را قادر می‌سازد به فیبرینوژن 
اتصال LL‏ و موجب تجمع پلاکت‌ها شود. فاکتور بافتی که در منطقةً 
آسیب در معرض قرار گرفته است روند انعقاد را به ol‏ می‌اندازد. فاکتور 
بافتی موجبات تولید ترومبین را فراهم می‌کند. ترومبین, به عنوان یک 
اک را تخوس اد ها رف م طقف pts‏ 
تشدید می‌کند. ترومبین هم‌چنین فیبرینوژن را به فیبرین تبدیل می‌کند» 
و سپس رشته‌های فیبرین تجمعات بلاکتی را به هم پیوند می‌دهند تا 
یک Aird‏ پلاکتی/ فیبرینی تشکیل گردد. 


جفت‌وجورشدن" کمپلکس‌های فعال‌سازی که تولید 
ترومبین را تشدید می‌کنند). نرومبین» علاوه بر تبدیل 
فیبرینوژن به فیبرین» به صورت یک آگونیست قوی پلاکت 
نیز عمل می‌کند و پلاکت‌های بیشتری را به ناحیة آسیب رگ 
فرا می‌خواند. ترومبین همچنین با فمال‌سازی پس‌خوراند 
(feedback)‏ فاکتورهای ۰۷ VIII‏ و XI‏ تولید خود را تقویت 
می‌کند و شبکه فیبرینی را با فعال‌سازی فاکتور 26111 
مستحکم می‌کند که سپس با رشته‌های فیبرین اتصال 
متقاطع دارند. 


ds 


7 = 


ee Fe ee 
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پایین تر آن SE‏ بیشتری ندارد و برخی آنالیزها دلالت بر آن 
دارند که تأثیر دوزهای بالاتر کمتر است. از آنجا که اقرات 
جانبی آسپیرین وایسته به دوز هستند» در بیشتر موارد مصرف 
دوزهای ila,‏ ۷۵-۱۰۰8 توصیه می‌شوند. هنگامی که 
مهار سریع پلاکت‌ها مورد نیاز باشد» دوز آغازین دست‌کم 
۵ باید تجویز شود. ۱ 


اثرات جانبی شایع‌ترین اثرات جانبی مربوط به دستگاه 
گوارش هستند و از سوء‌هاضمه تا گاستریت ساینده" یا 
زخم‌های پیتیک همراه با خونریزی و سوراخ‌شدگی متغیرند. 
این اثرات جانبی وابسته به دوز هستند. استفاده از آسپیرین 
پوشش‌دار که در روده باز می‌شود یا آسپیرین بافرشده به جای 
آسپیرین ساده خطر اثرات جانبی گوارشی را برطرف نمی‌کند. 
خطر کلی خونریزی دید ناشی از آسپیرین ۱-۳ درصد در 
سال است. در صورت تجویز همزمان آسییرین با داروهای 
ضداتعقاد (مانند وارفارین)» خطر خونریزی افزایش می‌یابد. 
هنگامی که دو یا سه دارو تجویز می‌شود. آسپیرین با دوز 
پایین (۷۵-۱۰۰۳2 روزانه) باید داده شود. ريشه کن‌سازی 
gS gait Suita cat‏ 
پروتون ممکن است خطر خونریزی گوارزشي ناشی از 
آسپیرین را در مبتلایان به بیماری زخم پیتیک کاهش دهند. 

در بیمارانی که Bbw‏ حساسیت نسبت به آسپیرین دارند 
)45 با برونکواسپاسم مشخص می‌شود) این دارو نباید تجویز 
شود. این مشکل در تقریباً ۸۰/۲ جمعیت عمومی روی 
می‌دهده اما در افراد مبتلا به آسم یا کهیر مزمن, به ویژه 
مبتلایان به پولیپ بینی یا رینیت مزمن» شایع‌تر است. 
سمیّت کبدی و کلیوی در مصرف بیش از Le‏ آسپیرین 
مشاهده شده است. 


مقاومت نسبت به آسپیرین مقاومت نسبت Ay‏ 
آسپیرین از نظر بالینی به صورت ناتوانی این دارو در حفاظت 
از بیماران در برابر رویدادهای عروقی ایسکمیک تعریف 
می‌شود. این تعریف سودمندی نیست زیرا پس از وقوع 
رویداد به عمل می‌آید. افزون بر اين» واقع‌بینانه نیست که از 
اس که فا رنه مس مات بات 
ترومبوکسان Ay‏ را متوقف می‌کند) انتظار داشته باشیم که 
جلوی Ab‏ رویدادهای عروقی را بگیرد. 


1- erosive g. 


| Prasugral 
Ticagreior 


athe.) FP! ACS‏ عمل داروهای ضدیلاکت. آسپیرین, از 
طریق استیلاسیون برگشت‌ناپذیر سیکلوا کسیژناز -۱ (COX-1)‏ ساخت 
ترومبوکسان hy (TXA,) Ay‏ مهار می‌کند. کاهش آزادی TXA,‏ روند 
می‌کند. پراسوگرل و کلوپیدوگرل به صورت برگشت‌ناپذیر موجب Baby‏ 
5S) P2Y49‏ 8.5 کلیدی ADP‏ موجود پر سطح پلاکت) od gu ge‏ 
Ticagrelor  Cangrelor‏ مهارکننده‌های برگشت‌پذیر ور ۳2۷ هستند. 
آبسیکسیماب. اپتیفیباتید. و تیروفیبان» با وقفة اتصال فیبرینوژن و 
۲ به گلیکو پروتئین (GP)‏ 11۳/1112 فعال‌شده» مسیر نهایی مشترک 
و معمول تجمع پللاکتی را مهار می‌کنند. Voraxapar‏ فعال شدن پلاکتی با 
واسطه ترومبین را با هدف قرار دادن گیرنده ۱ فعال odd‏ با پروتئاز که 
گیرنده اصلی ترومبین بر پلاکت انسانی cca!‏ مهار می‌کند. 


مغزی را ۸۲۵ کاهش می‌دهد. آسپیرین هم‌چنین در 
پیشگیری اولیه در بیمارانی که میزان تخمینی خطر سالانه 
MI‏ در آنان بیش از ZY‏ است» مورد استفاده قرار می‌گیرد (در 
اینجا مزایای آن Ys!‏ بر معایب آن می‌چربند). این موارد 
عبارتند از ghley‏ با سن بیش از ۴۰ سال و واجد دو یا چند 
عامل خطرساز عمده برای بیماری قلبی - عروقی یا مردان 
بالاتر از ۴۵ سال و زنان بالاتر از ۵۵ سال با یک یا تعداد 
بیشتر عامل خطر. آسپیرین در مردان و زنان به یک اندازه 
موثر است. آسپیرین در مردان Bice‏ خطر MI‏ را کاهش 
می‌دهد. در حالی که در زنان خطر سکته مغزی را کم می‌کند. 


میزان مصرف 
یک‌بار در روز تجویز می‌شود. دوز SVL‏ اسپیرین از دوزهای 


آسپیرین معمولاً با دوز ۷۵-۳۲۵۵ 
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تکمیلی فعال‌سازی پلاکت افزایش یابد. برای مثال ترکیب 
آسپیرین به اضافه کلوپیدوگرل برای حداقل ۴ هفته پس از 
تعبیه ۱ استنت غیردارویی در شریان کرونری و برای حداقل 
یکسال در بیمار با استنت دارویی توصیه می‌شود. نگرانی 
درباره ترومبوز داخل استنت دیررس با استنت دارویی باعث 
شده برخی متخصصین استفاده طولانی‌مدت کلوپیدوگرل و 
آسپیرین را توصیه کنند. با این حال این توصیه‌ها احتمالاً 
تغییر می‌کنند زیر خطر ترومبوز دیررس استنت با نسل جدید 
استنت‌های دارویی کرونری کاهش می‌یابد. 

ترکیب کلو پیدوگرل و آسپیرین در بیماران مبتلا به آنژین 
Lb‏ نیز موثر است. بر این اساسء در ۱۲,۵۶۲ نفر از این 
بیماران» خطر مرگ قلبی - عروقی» MT‏ یا سکته مغزی در 
افرادی که در معرض ترکیب کلوپیدوگرل و آسپیرین قرار 
گرفته بودند 40/۳ و در آنانی که فقط آسپیرین دریافت کرده 
بودند 2۱۱/۴ بود. این کاهش ۲۰ درصدي خطر نسبی در 
درمان ترکیبی از نظر آماری بسیار بامعنا بود. اما با این حال» 
ترکیب کلوپیدوگرل و آسپیرین خطر خونریزی شدید را تا 
حدود ZT‏ در سال افزايش می‌دهد. حتی در صورتی که دوز 
روزانة آسپیرین SV omg‏ باشد این خطر خوتریزی 
هم‌چنان باقی می‌ماند. بنابراین» ترکیب کلوپیدوگرل و 
آسپیرین باید فقط هنگامی به کار رود که مزیت واضحی در بر 
داشته باشد. برای نمونه» این ترکیب نسبت به کلوپیدوگرل به 
تنهایی در مبتلایان به سکته مفزی ایسکمیک حاد پا نسبت 
به آسپیرین به تنهایی برای پیش‌گیری اولیه در افرادی که در 
معرض رویدادهای قلبی ‏ عروقی قرار دارنده ارجحیت CAST‏ 
شده‌ای ندارد. 

پراسوگرل در ۱۳,۶۰۸ بیمار مبتلا به سندرم‌های کرونری 
ob‏ که برای مداخله کرونری از طریق پوست (PCT)‏ 
برنامه‌ریزی شده بودند» با کلوپیدوگرل مقایسه شد. در این 
مطالعه نتیجه کارآمدی اولیه» شامل مرگ قلبی عروقیء MI‏ و 
سکته مغزی در دریافت‌کنندگان پراسوگرل در مقایسه با 
کلوپیدوگرل به طور قابل ملاحظه‌ای پایین تر بود (به تر تیب 
۹ ۱۲/۱//» که اساسا نشان‌دهنده کاهش بروز MI‏ 
غیرکشنده می‌باشد. بروز ترومبوز استنت نیز به میزان قابل 
توجهی در پراسوگرل کمتر از کلوپیدوگرل بود )42 تر تیب INN‏ 
9 ۴ با این وجود» این نتایج به قیمت خونریزی کشنده 
)42 تر تیب و (Ze/) gH ol¥‏ و تهدیدکننده حیات بسیار بالاتر 


۱- تحقیقاتی 
unstable angina‏ -2 


مقاومت نسبت به آسپیرین از نظر بیوشیمیایی نیز به 
صورت ناتوانی دارو در (عمال اثرات مهاری مورد انتظار بر 
آزمون‌های کارکرد پلاکت (مانند ساخت ترومبوکسان Ag‏ يا 
روند تجمع پلاكتي ناشی از اسید آراشیدونیک)» تعریف 
بالقزه مقاوش یه Fie are en Wa eer‏ 
ضعیف بیما جذب نامناسب» تداخل دارویی با ایبوبروفن و 
بیان بیش از حد COX-2‏ متأسفانه آزمون‌های کارکرد 
OSH,‏ که برای تشخیص مقاومت بیوشیمیایی نسبت Ay‏ 
آسپیرین مورد استفاده قرار می‌گیرند» به خوبی استاندارد 
نشده‌اند و شواهد کمی وجود دارد که این آزمون‌ها بتوانند 
بیمارانی را که در معرض رویدادهای عروقی راجعه قرار دارند 
تشخیص دهند یا تجویز دوزهای بالاتر آسپیرین با افزودن 
sole‏ داروهایتضد پلاکت بتواشند مقاومت را برگردان ند 
بنابراین» تا اطلاعات فوق در دسترس قرار گیرده بررسی 
مقاومت نسبت به آسپیرین هم‌چنان یک موضوع پژوهشی" 


” 


است. 


آنتاگونیست‌های pF‏ نده ADP‏ 
مهارکننده‌های گیرنده ADP‏ شامل تینوپیریدین‌ها 
(کلوپیدوگرل و پراسوگرل) و Ticagrelor‏ می‌شود تمام این 
داروها ۳21712 گیرنده اصلی ADP‏ روی پلاکت‌ها را هدف 

قرار می‌دهند. 


تینوپیریدین‌ها ه مکایسم عمل تینوپیریدین‌ها 
داروهایی با ساختمان مشابه هستند که از طریق وقفة 
برگشت‌ناپذیر ۳2۷12 روند تجمع بلاکتی ناشی از ADP‏ 
به صورت انتخابی مهار می‌کنند (شکل ۱۳۲-۳). کلو پیدوگرل 
و پراسوگرل پیش‌داروهایی هستند که HL‏ توسط دستگاه 
آنزیمی سیتوکروم ۳450 کبدی (CYP)‏ متابولیزه شوند تا 
فعالیت بیدا کنند. پراسوگرل حدود ۱۰ برابر قوی‌تر از 

پیدوگرل است و شروع sil‏ سریع تری نیز به cde‏ جذب 
بهتر و فعال‌سازی متابولیک کارآمدتر دارد. 


کاربردها . در مقایسه با آسپیرین در بیماران با ۷1 اخیر 
سکته مغزی یا سابقه بیماری عروق محیطی» کلوییدوگرل 
خطر مرگ قلبی عروقی» MI‏ و سکته مغزی را ۸/۷ درصد 
کاهش می‌دهد. بنابراین» کلوپیدوگرل آتربخش‌تر و نیز 
گران‌تر از آسپیرین است. در برخی بیماران» کلوپیدوگرل و 
آسپیرین ترکیب می‌شوند تا ظرفیت آنها در مهار مسیرهای 


۳۹ 


et ر‎ 


t 


۳ 7 sae 7 
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مقاومت بت به تینوییربدین ظرفیت کلوپیدوگرل در 
مهار روند تجمع پلاكتي ناشی از ADP‏ در افراد مختلف با 
هم تفاوت دارد. این اه دست‌کم تا حدی, نشانگر 
پلی‌مرفیسم‌های ژنتیکی در ایزوآنزیم‌های CYP‏ است که در 
فعال‌سازی متابولیک کلوپیدوگرل نقش دارند. مهم‌ترین 
اینها ۷۳2019) است. بیماران درمان‌شده با کلوپیدوگرل که 
کارکرد آلل CYP2C19*2‏ را از دست داده‌انده در مقایسه با 
افرادی که آلل نوع وحشی CYP2CI9*1‏ را دارند کاهش 
مهار یلاکتی را نشان می‌دهند و میزان حوادث قلبی و عروقی 
بالاتری دارند. این مسأله مهم است» زیرا تخمین‌ها 
tase lan‏ ای توعد هید Levitan oO Ua aS‏ 
۰ آمریکایی - آفریقایی‌ها و ۸۵۰ آسیایی‌ها آلل فاقد 
کارکرد دارند که آنها را به کلوییدوگرل مقاوم می‌سازد. حتی 
بیمارانی که کارکرد کاهش ad,‏ آلل‌های 5 یا4 
3 دارند ممکن است نسبت به آنهایی که آلل با 
کارکرد کامل CYP2CIO*1‏ دارند سود کمتری از کلو پیدوگرل 
ببرند. تجویز همزمان کلوپیدوگرل و مهارکننده‌های یمپ 
پروتون؛ که مهارکننده‌های CYP2C19‏ هستند کاهش 
کوچکی در اثرات مهاری کلوپیدوگرول بر روی تجمع پلا کنی 
القا شده توسط ADP‏ ایجاد می‌کند. اينکه آیا تداخل خطر 
حوادث قلبی عروقی را افزایش می‌دهد چالش‌برانگیز است. 
برخلاف اثر پلی‌مورفیسم ۷۳2019 بر روی فعالسازی 
متابولیک کلوپیدوگرل» اثر تعیین‌کنندگی آن بر روی 
فعالسازی پراسوگرل کم اهمیت‌تر است. بنابراین» ارتباطی 
als ST ow‏ ارکزه a malig‏ مهار بلا کیب افراسسن میرن 
حوادت قلبی - عروقی با پراسوگرل وجود ندارد. مشاهده 5 
پلی‌مورفیسم‌های ژنتبکی بر جذب یا متابولیسم کلوپیدوگرل 
موّثر بر نتایج بالینی» آمکان این موضوع را برمی‌انگیزد که 
پروفایل ژنتیک دارویی ممکن است در شناسایی بیماران 
مقاوم به کلوپیدوگرل مفید باشد و ارزیابی نتیجه درمانی 
حاصل از مهار پلاکتی القاشده توسط ک لوپیدوگرل ممکن 
است در تعیین بیمارانی که در معرض خطر بالاتر حوادث 
قلبی عروقی هستند کمک‌کننده باشد مطالعات بالینی 
طراحی شده برای ارزیابی این امکانات» نتیجه‌بخش نبوده 
است. با وجود اينکه دوزهای بالا تر کلوپیدوگرل می‌تواند بر 
پاسخ کاهش ard‏ کلوپیدوگرل غلبه AT‏ سوددهی بالینی 
این رویکرد مشخص نیست. در عوض, پراسوگرل یا 


1- loading ۰. 


(به تر تیب LVF‏ و )/۰/٩‏ در پراسوگرل dy‏ دست آمده است از 
آن‌جایی که بیماران مسن‌تر از ۷۵ سال و آنهایی که سابقه 
کته مقر 1 رانکمله ایسکمیکت ys‏ سور jE‏ 
معرض خطر بالای خونریزی هستند» بایستی به طور کلی از 
پراسوگرل در بیماران مسن‌تر اجتناب شود و این دارو در 
کسانی که سابقه بیماری عروق مغزی دارند ممنوع است. در 
بیماراتی که وزن کمتر از ۰ ۶کیلوگرم یا اختلال عملکردکلیوی 
دارند بایستی این دارو با احتیاط مصرف شود. زمانی که 
پراسوگرل با کلوپیدوگرل در ۷۲۴۳ بیمار با آنژین ناپایدار یا 
7 مقایسه شد. پراسوگرل در کاهش میزان 
endpoint‏ آثربخشی اولیه که ترکیبی از مرگ قلبی عروقی. 
MI‏ و سکته مغزی بود ناتوان بود. به علت نتایج منفی این 
مطالعه» پراسوگرل برای بیمارانی که تحت PCT‏ قرار 
می‌گیرند حفظ شده است. در اين موارد پراسوگرل معمولاً در 
ترکیب با آسپیرین داده می‌شود. برای کاهش خطر خونریزی» 
آسپیرین روزانه باید با دوز کمتر یا مساوی Ve omg‏ داده شود. 


میزان مصرف — کلوپیدوگرل, روزانه یک‌بار با دوز ۷۵۲۵ 
تجویز می‌شود. دوزهای بارگیری" کلوپیدوگرل هنگامی 
تجویز می‌شوند که 488g‏ سریع گيرندة ADP‏ مورد نظر باشد. 
برای نمونه» بیمارانی که تحت Jos‏ استنت‌گذاری کرونر قرار 
می‌گیرند WLE‏ یک دوز سرشارسازی ۳۰۰ میلی‌گرمی 
AUS po CSL yo‏ که در عرض حدود ۶ ساعت روند تجمع 
پلاكتي ناشی از ADP‏ را مههار می‌کند. دوزهای سرشارسازی 
۰ يا ٩۰۰‏ میلی‌گرمی SE‏ باز هم سریع تری در بر دارند. 
پس از دوز بارگیری ۶۰ میلی‌گرم» پراسوگرل یک بار در روز با 
دوز ۱۰ میلی‌گرم داده می‌شود. بیماران مسن‌تر از VO‏ سال يا 
کسانی که وزن کمتر از ۰ ۶کیلوگرم دارند دوز پایین تر در حد ۵ 
بان گره تو geass‏ دریافت کف 


اثرات جابی شایع‌ترین عارضه جانبی کلوپیدوگرل و 
پراسوگرل خونریزی است. ay‏ علت قدرت بیشتر خونریزی با 
پراسوگرل از کلوپیدوگرل شایع تر است. برای کاهش خطر 
خونریزی, کلو پیدوگرل و پراسوگرل باید ۵-۷ روز قبل از عمل 
جراحی ماژور قطع شود. در بیمارانی که کلوپیدوگرل Ly‏ 
پراسوگرل می‌گیرند و با خونریزی جدی مراجعه می‌کننده 
تزریق پلاکت به بیمار می‌تواند مفید باشد. 

ارات جانبی هماتولوژیک شامل نوتروپنی» 
ترومبوسیتوپنی و TTP‏ نادر هستند. 
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در بیماران با بیماری کبدی و بیمارانی که مهارکننده Ly‏ 
Lill‏ کننده قوی CYP3A4‏ می‌گیرند wl‏ با احتیاط مصرف 
شود زیرا Ticagrelor‏ در کبد با واسطه CYP3A4‏ متابولیزه 
می‌شود. Ticagrelor‏ معمو لا در ترکیب با آسپیرین تجویز 
می‌شود. دوز آسپیرین روزانه نباید بیشتر از Ve omg‏ باشد. 


اثرات جانیی علاوه بر خونریزی» شایع‌ترین عوارض 
جانبی Ticagrelor‏ عبارتند از تنگی نفس, که در حداکثر 
۵ بیماران رخ می‌دهد و وقفه‌های بطنی بدون علامت. 
تنگی نفس که بیشتر با فاصله کمی از شروع 110227010۳ رخ 
می‌دهد. معمولاً خودمحدود بوده و کم‌شدت است. مکانیسم 
این عارضه ناشناخته است. 

برای کاهش خطر خونریزی» 11022:6105 باید ۵-۷ روز 
قبل از جراحی ماژور قطع شود. انتقال پلاکت احتمالا در 
بیماران با خونریزی bs yo‏ با 1162876105 سودی ندارد زیرا 
دارو به ۳2۷12 بر روی OSM‏ انتقال یافته منصل می‌شود. 


دی‌پیریدامول 

خود دی‌پیریدامول یک داروی ضدپلاکت نسبتاً ضعیف است» 
اما یک فرمولاسیون طولانیرهش" دی‌پیریدامول همراه با 
دوز پایین آسپیرین (فرآورده‌ای به نام ("SRST‏ برای 
پیش‌گیری از سکته مغزی در بیماران مبتلا به حملات 
ایس کمیک گلزا موی استتاده زار کیرد 


مک‌انیسم عسمل دی‌پیریدام ول از طریق مهار 
فسفودی استراز CAMP 4 jock‏ را متوقف می‌کند. افزایش 
میزان CAMP‏ کلسیم درون سلولی را کاهش می‌دهد و روند 
تجمع پلاکتی را مهار می‌کند. دی پیریدامول هم‌چتین جذب 
آدنوزین توسط یلا کت‌ها و سلول‌های دیگر را متوقف می‌کند. 
این امر میزان CAMP‏ موضعی را باز هم افزایش می‌دهد. 
زیرا گيرندة Ay‏ آدنوزین پلاکتی به آدنیلات سیکلاز متصل 
است (شکل ۱۴۳-۴) 


کاربردها ‏ ترکیب‌دی‌پیریدامولو اسپیرین با اسپیرین یا 
دی‌پیریدامول به تنهایی» یا با دارونم؛ در بیماران مبتلا به 


ee ace (Pe oc ae ree re‏ مق ره 
شد. این ترکیب خطر سکتهٌ مغزی را در مقایسه با آسپیرین تا 


extended-release -۱‏ گسترده‌رهش Gud)‏ آزادشونده) 


2- Aggrenox 3- transient ischemic attacks 


۶ ممکن cul‏ انتخاب‌های بهتری برای این 
بیماران باشد. 


Ticagrelor 

به عنوان یک مهارکننده خوراکی فعال ۳2۷12 Ticagrelor‏ 
از ابن نظر با تینوپیریدین‌ها متفاوت است که نیازی به 
فعال‌سازی متابولیک ندارد و گیرنده ADP‏ را به صورت 
برگشت‌پذیر مهار می‌کند. 


مک‌ایسم jas‏ مانند تینوپیریدین‌هاه Ticagrelor‏ 
2 را مهار می‌کند. از آنجایی که به فعال‌سازی 
متابولیک نیاز ندارده شروع اثر سریح‌تر و پایان عمل Far‏ 
از کلوپیدوگرل دارد و مهار MB‏ پیش‌بینی‌تر و قوی‌تری را 
نسبت به کلوپیدوگرل در تجمع پلاکتی ناشی از ADP‏ ایجاد 
میک 


کاربردها slo}‏ که با کلوپیدوگرل در بیماران با ACS‏ 
مقایسه شود. 116270107 کاهش بیشتری را در endpoint‏ 
اثربخشی اولیه - ترکیبی از مرگ قلبی عروقی» g MI‏ سکته 
مفزی در یک سال» نسبت به کلوپیدوگرل ایچاد می‌کند IA)‏ 
درصد و ۲۱/۷ درصد به ترتیب» ۰/۰۰۱ (P=‏ این تفاوت 
کاهش معناداری در مرگ قلبی عروقی (به ترتیب ۴ درصد و 
oy) ۱‏ ۱ < ) و MI‏ (به ترتیب OIA‏ درصد و ۶/٩‏ 
درصد. ۰/۰۰۵ (P=‏ را توسط Ticagrelor‏ در مقایسه با 

پیده‌گرل نشان می‌دهد. میزان سکته مغزی با 
Ticagrelor‏ و کلو پیدوگرل مشابه بود (به تر تیب ۱/۵ درصد و 
۳ درصد) و تفاوتی در خونریزی ماژور نداشتند. زمانی که 
خونریزی مینور به نتایج خونریزی ماژور اضافه شود 
۲ یک افزایش را نسبت به کلوپیدوگرل نشان 
می‌دهد (به تر تیب ۱۶/۱ درصد و ۱۴۳/۶ درصدهء ۰/۰۰۸ (P=‏ 
07 همچنین نسبت به کلوپیدوگرل در بیماران با 
ACS‏ که تحت PCI‏ یا جراحی قلبی قرار گرفته‌اند ارجح 
seal‏ براساس op!‏ مشاهدات» پرحی راهکارهای درمانی 
Ticagrelor‏ )| & کلوپیدوگرل ترجیح می‌دهند به ویژه در 
بیماران پرخطر تر. 


میزان Ca pa‏ 1162276107 با دوز بارگیری خوراکی 
۱۸۰۵ شروع و با دوز ٩۰:۵‏ دو بار در روز ادامه می‌یابد. دوز 
دارو در بیماران با اختلال کارکرد کلیه نیازی به تنظیم ندارد اما 


yy 


woe ی‎ tee 
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Phosphediesterase 


Activation and aggregation 


inhibited 


شکل ۱۳۳-۴. مکانیسم عمل دی پیریدامول. دی‌پیریدامول از طریق موارد زیر سطح AMP‏ حلقوی را در پلاکت‌ها افزایش می‌دهد: (۱) وقفة 
بازجذب آدنوزین, و (۲) مهار تجزية AMP‏ حلقوی با میانجی‌گری فسفودی اسنراز. AMP‏ حلفوی با پیشبرد جذب کلسیم سطح داخل سلولی آن را کاهش 
می‌دهد. Cyl‏ آمر. به agi‏ خود» روند فعال‌شدگی و port‏ پلاکت‌ها را مهار می‌کند. 


میزان مصرف آگرنوکس روزانه‌دو بار تجویز می‌شود. هر 
کیسول آن محتوی Ve mg‏ دی‌پیریدامول طولانی‌رهش و 
Yomg‏ اسپیرین asl‏ 


ارات جانبی از آنجاکه دی‌پیریدامول اثرات 
گشادکنندگی عروق" دار در بیماران مبتلا به بیماری شریان 
کرونر باید ۳ احتیاط مصرف Does‏ شکایات گوارشی. سردرد» 
برافروختگی صورت» سیاهی‌رفتن چشم" (گیجی» و افت 
فشار خون نیز ممکن است پدید آیند. این نشانه‌ها WE‏ ب 


آنتا گونیست‌های pF‏ 8.3 6۳۲10/1112 
rec:‏ ترریقی گیرندهٌ ۳110/1112)» به عنوان یک 
10d)‏ جایگاه تا 
حاد کرونر دارند. سه دارو در این رده عبارتند از 
آبسیکسیماب " اپتیفیبا تید ‏ و تیروفیبان٩‏ 


تثبیت‌شده‌ای در بیماران مبتلا به سندرم‌های 


مکائیسم عمل ۳1[0/11۲), که عضوی از خانوادة 
انتگرینی گیرنده‌های چسبندگی است» بر سطح پلا کت‌ها و 
۱- بازکنندة رگ 


3- abciximab 
5- tirofiban 


2- dizziness 
4- eptifibatide 


۱ درصد و در مقایسه با دی‌پیریدامول تا ۲۴/۴ درصد 
کاهش داد. در آزمایش دیگری ترکیب دی‌پیریدامول و 
آسپیرین با آسپیرین به تنهایی برای پیشگیری ثانویه در 
گرفت. مرگ عروقی» aw‏ معزی» MI Ls‏ در Ay‏ درصد 
بیمارانی که تحت درمان ترکیبی قرار گرفته بودند و VF‏ درصد 
بیمارانی که با آسپیرین به تنهایی درمان شده بودند» روی 1D‏ 
براساس این داده‌هاء در دیگر مطالعه تصادفی‌شده در 
۳۲ بیمار مبتلا به سکته مفزی ایسکمیک غیرآمبولی 
قلبی اگرنوکس یاکلوپیدوگرل داده شد. عود سکته مفزی در ٩‏ 
درصد بیمارانی که اگرنوکس و در AIA‏ درصد آنهایی که 
کلوپیدوگرل دریافت کرده بودند رخ داد. اگرچه این تفاوت از 
نظر آماری قابل توجه dg‏ این مطالعه نتوانست عدم کیفیت 
ضعیف آگرنوکس را نسبت به کلوپیدوگرل نشان دهد. این 
نتایج تمایل کمتر به استفاده از اگرنوکس را به دنبال داشت 

دلیل اثرات گشادکنندگی عروق و نیز قلّت داده‌های موید 
مصرف دی‌پیریدامول در بیماران مبتلا به بیماری علامت‌دار 
شریان کرونر» آگرنوکس نباید برای پیش‌گیری از سکته مغزی 
در این بیماران مورد استفاده قرار گیرد. در این بیماران 

پیدوگرل انتخاب بهتری است. 
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es ae 


ویزگی‌های tsi‏ گونیست‌های مت 


Ee هت ام بل هه‎ ee 


تگ‌دودمانی مو ی انسانی‌ ده 


کوتاه(درحد دقیقه) 


صورت یک مقلد RGD‏ عمل می‌کند. آبسیکسیماب 
نیمه‌عمری طولانی دارد و تا ۲ هفته بر سطح پلاکت‌ها قابل 
ردیابی است. اپتیفیبا تید و تیروفیبان نیمه‌عمری کوتاه‌تر 
دارند. 

در حالی که ایتیفیباتید و تیروفیبان برای ۳11/111 
اختصاصی هستندء آبسیکسیماب علاوه بر هدف قرار داان 
گیرنده ۰۳11۳/111 گيرندة shun‏ مشابه و مرتبط گنه 
(که dy‏ ویترونکتین اتصال می‌یابد) و مره (انتگرین 
لکوسیتی) را نیز مهار می‌کند. برعکس» مهار وتات و AB‏ 
می‌تواند ویژگی‌های ضدالتهابی و ایا ضد تکثیری به 
آبسیکسیماب ببخشد که فراتر از مهار پلاکت عمل می‌کنند. 
کاربردها آبسیکسیماب و اپتیفیباتید در بیمارانی به کار 
می‌روند که تحت درمان‌های کرونری از al)‏ پوست (PCD‏ 
قرار دارند به ویژه آنهایی که با آنتاگونیست گیرنده ADP‏ از 
قبل درمان نشده‌اند. تیروفیبان در بیماران پرخطر مبتلا به 
آنژین ناپایدار مورد استفاده قرار می‌گیرد. اپتیفیبا تید نیز در 
این موارد می تواند به کار رود. 


میزان مصرف همه آنتاگونیست‌های GPIIb/Mla‏ به 
صورت یک بولوس 1۷و سپس یک آنفوزیون RPS‏ 
می‌شوند. دوز پیشنهادی آبسیکسیماب یک بولوس 
و۵ ۰/۲ و بعدانفوزیون ۰/۱۲۵۳۵/۵ در دقیقه تا حداکثر 
۰۸/۵/۲ برای ۱۲ ساعت است. اپتیفیبا تید به صورت دو 
پولوس ۱۸۰۸/۵/2 که با فاصله ۱۰ دقیقه جداگانه داده 
می‌شود و سپس انفوزیون ۲۸۵/۶ در دقیقه برای ۱۸-۲۴ 


۱- فعال‌شدگي وایسته (و ناشی از) ترکیب ساختمان فضایی - مترجم. 
motif‏ -2 


پاکسازی کلبوی خیر 


-Arg-Gly-Asp «RGD ‘Lys-Gly-Asp ‘KGD توجه:‎ 


مگاکاریوسیت‌ها یافت می‌شود و با تقریباً ۸۰,۰۰ نسخه dy‏ 
ازای هر پلاکت. فراوان ترین گیرنده است. 0۳110/111 که 
از یک هترودیمر با پیوند غیرکووالان تشکیل شده است بر 
فعال‌شدن پلاکت‌هاء مسیرهای انتقال رو به درون -رو به 
بیرون سیگنال یک روند فعال‌شدگی ساختمانی گيرنده را به 
oly‏ می‌ان‌دازند. 0۳110/111 پس از فعال شدن به 
مولکول‌های چسبندگی - مانند فیبرینوژن وء تحت شرایط 
فشار برش بالدء 2۷۷۵۳ اتصال می‌پاید. این اتضال توسط 
سکانس 39>9-0(RGD) Arg-Gly-Asp‏ بر زنجیره‌های 
آلفای )@( فیبرینوژن و VWF‏ 9 نیز سکانس 
(KGD)‏ ۱ واقع درون یک حوزهٌ دوازده پیتیدی 
منحصر به فرد بر روی زنجیره‌های گامای (Y)‏ فیبرینوژن» 
میانجی‌گری می‌شود. پس از اتصال» فیبرینوژن b/g‏ ۷۷۷۲ 
پلاکت‌های مجاور را به هم می‌چسبانند و بدین ترتیب 
موجب تجمع پلاکتی می‌شوند. 

اگرچه انسیا rico‏ اپتیفیبا تید» 9 تیروفیبان همگی 
گيرنده 0۳110/111 را هدف قرار می‌دهند. ولی از نظر 
ساختمانی و فارماکولوژیک با هم تفاوت دارند (جدول 
۱۴۳-۱) آبسیکسیماب یک قطعة ۳20 از یک آنتی‌بادی 
تک‌دودماني موشی انسانی‌شده عتلیه شکل bud fled‏ 
cue! 2‏ این دارو با تمایل بالا به pF‏ 6.45 فعال‌شده 
می‌چسبد و جلوی اتصال مولکول‌های چسبندگی را می‌گیرد. 
اپتیفیبا تید و تیروفیبان» برخلاف آبسیکسیماب, مولکول‌های 
ees‏ حلقوی است که به 22 € اتصاز re‏ 


زیرا موتیف" KGD‏ )91 خود جای می‌دهد» در حالی که 
تیروفیبان یک مشتق غیرپپتیدی تیروزین است که به 


۳۹ 


df 


eS gee 
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سیس آنفوزیون ۴۸۵/۸۵ در دقیقه برای حداقل ۲ ساعت يا در 
طی اقدام. هر plas‏ طولانی تر است) را با کلو پیدوگرل با دوز 
یر راخ گرم BE cos Lament‏ 
اورزانس dung lie gt SII Ly‏ کرده است. میزان endpoint‏ 
ti‏ اولیه شسامل تسرکیبی از مرگ MI‏ 
رواسکولاریزاسیون به علت ایسکمی و ترومبوز استنت» در 
گروه‌کانگرلور ۴/۷ درصد و در گروه‌کلوییدوگرل ۵/٩‏ درصد بود 
(۳<۶۰/۰۰۵). میزان خونریزی us‏ 0000101 ایمنی اولیه 
به ترتیب در گروه‌های کانگرلور و کلوپیدوگرل ۰/۱۶ درصد و 
۱ درصد بود. با استفاده از endpoint‏ اثربخشی lis‏ 
لیر مطالمه موه MALS‏ بح دس ۵ جرصفی رانا 
کانگرلور در مقایسه با کلوپیدوگرل (به ترتیب VIA‏ درصد و 
۷ درصد) و ۴۰ درصدی کاهش ترومبوز استنت (به تر تیب 
۵ و ۰/۸ درصد) بدون افزایش خونریزی جدی نشان داد. 
براساس این داده‌ها کانگرلور در حال حاضر تحت بازنگری 
تنظیمی است. 


یک آنتاگونیست خوراکی ۸-1 است که 
به آهستگی حذف می‌شود و نیمه‌عمر حدود ۲۰۰ ساعت دارد. 
زمانی که دارونما در ۱۲,۹۴۴ بیمار ACS‏ بنون بالا رفتن 
قطعه ST‏ مقایسه شد. وراپاکسار نتوانست dy‏ صورت 
محسوسی endpoint‏ اثربخشی اولیه شامل ترکیبی از مرگ 
قلبی عروقی» MI‏ سکته مغزی» ایسکمی مکرر نیازمند 
بستری بیمارستانی و رواسکولاریزاسیون کرونری آورژانس را 
کاهش دهد. به علاوه ورایاکسار با افزایش میزان خونریزی 
شامل خونریزی داخل جمحمه‌ای همراه بود. در مطالعه دوم 
وراپاکسار با دارونما برای پیشگیری ثانویه در ۲۶,۴۴۹ بیمار 
el MI‏ سکتف م pa‏ ایسکمیک نا بسماری عووق 
محیطی مقایسه شد به‌طور کل وراپاکسار خطر مرگ قلبی 
عروقی, MI‏ یا سکته مغزی را ۱۳ درصد کاهش داد اما خطر 
خونریزی داخل جمجمه‌ای را ۲ برابر کرد. با این حال در 
زیرگروه اختصاصی ۱۷,۷۷۹ بیمار با MI‏ قلبی» وراپاکسار 
خطر مرگ قلبی عروقی» Ly MI‏ سکته مغزی را ۸۲۰ در 
مقایسه با دارونما کاهش داد (به ترتیب ۹/۷ درصد تا ۸/۱ 
درصد). میزان خونریزی داخل جمجمه‌ای با ورآپا کسار نسبت 
به پلاسبو بالاتر بود (به ترتیب ۰/۶ درصد و ۰/۴ درصد 
2۶ و نیز میزان خونریزی متوسط تا شدید نیز بالا تر 


Vorapaxar 


1- neoantigens 


ساعت داده می‌شود. تیروفیبان با سرعت ۰/۴۵/62 در 
دقیقه برای ۲۰ ARG‏ شروع می‌شود؛ سپس دارو با سرعت 
/۰/۱/۸۵ در دقیقه تا حداکثر ۱۸ ساعت ادامه می‌یابد. از 
bul‏ که اين داروها توسط کلیه‌ها پاکسازی می‌شوند» میزان 
مصرف اپتیفیباتید و تیروفیبان در بیماران مبتلا به نارسایی 
کلیوی باید کاهش داده شود.بنابراینانفوزیون اپتیفیباید dy‏ 
2 در دقیقه در بیماران با پا کسازی کراتینین کمتر از ۵۰ 
سی‌سی در دقیقه کاهش th co‏ درحالی که دوز تیروفیبان 
در نیمی از بیماران با پا کسازی کراتینین کمتر از ۲۰ سی‌سی 
در 48,59 قطع می‌شود. 


اثرات جانبی علاوه بر خونریزی» ترومبوسیتوپنی 
وخیم‌ترین عارضه است. ترومبوسیتوینی با میانجی‌گری 
وا ک_نش‌های ای مونولوژیک روی می‌دهد و ناشی از 
آنتی‌بادی‌های us‏ نوآنتی‌زن‌های۱ موجود بر GPIIb/IIIa‏ 
است که با اتصال آنتاگونیست در معرض قرار می‌گیرند. 
ترومبوسیتوپنی نزد تا 4۵ بیمارانی که آبسیکسیماب مصرف 
می‌کنند» روی می‌دهد. ترومبوسیتوپنی در تقریباً ZV‏ این افراد 
شدید است. ترومبوسیتوپنی با دو داروی دیگر شیوع کمتری 
دارد و در تقریباً ZV‏ بیماران روی می‌دهد. 


ذاروهای ضد پلاکتی جدید 

داروهای جدید که در مراحل پیشرفته تولید هستند عبار تند از 
۲ یک مهارکننده برگشت‌پذیر ۳2۷12 وریدی و 
با عملکرد سریح و ۰۷۵۲2027 یک مهارکننده فعال گیرنده 
۱ پرو تئاز فعال شده aS (PAR-1)‏ به صورت خوارکی pos‏ 
می‌شود PAR-I)‏ گیرنده اصلی ترومبین بر روی پلاکت‌ها 
است) (شکل ۱۴۲-۳). 


۲ کانگرلور یک آنالوگ آدنوزین است. به 
صورت برگشت‌پذیر به ۳2۷12 متصل شده و فعالیت آن را 
مهار می‌کند. دارو نیمه‌عمر ۲-۶ دقیقه‌ای دارد و به صورت 
بولوس داخل وریدی و سپس ادامه باانفوزیون تجویز می‌شود. 
زمانی که تجویز آن متوقف شود عملکرد پلاکت طی ۶۰ 
دقیقه باز می‌گردد. یک مطالعه به مقایسه کانگرلور و دارونما 
در طی gPCI‏ یک مطالعه به مقایسه کانگرلور باکلوپیدوگرل 
پس از این اقدامات پرداخته که نشان می‌دهند کانگرلور یا 
سودی نداشته یا مزیت اندکی به همراه داشته است. مطالعه 
سوم کانگرلور (به صورت بولوس داخل وریدی ۲۰۸۵/2 و 
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پنتاسا کاریدی هستند» اندک یا صفر است. هپارین پس از 
اتصال به آنتی‌ترومبین موجب تغیبر شکلی ساختمانی در 
Alle‏ مرکزی واکنش‌ده آنتی ترومبین می‌شود که آن را با 
سهولت بیشتری در دسترس پروتتازهای هدفش قرار 
می‌دهد. این تغییر شکل ساختمانی میزان مهار فاکتور Ka‏ 
توسط آنتی‌ترومبین را دستکم تا Lo‏ دو برابر افزایش 
می‌دهد» اما بر میزان مهار ترومبین توسط آنتی ترومبین تأثیر 
اندکی دارد. هپارین جهت تسریع مهار ترومبین به صورت 
یک قالب عمل می‌کند که به طور همزمان به آنتی ترومیین و 
ترومبین اتصال می‌یابد. تشکیل این مجموعه سه گانه آنزیم 
را در مجاورت نزدیک مهارگر قرار می‌دهد و بدین ترتیب 
موجب تشکیل یک Se gerne‏ ترومبین - آنتی ترومبین پایدار 
وکووالان می‌شود. 

فقط زنجیره‌های هپاريني حاوی پنتاسا کارید که از 
دستکم VA‏ واحد ساکاریدی تشکیل یافته‌اند (معادل وزن 
مولکولی ۵,۴۰۰ از طول کافی برخوردارند که بتوانند 
ترومبین و آنتی‌ترومبین را به هم متصل US‏ تقریباً همه 
زنجیره‌های هپارین انقسام‌نيافته (با میانگین وزن مولکولی 
۰ و دامتة ۵,۰۰-۳۰,۰۰۰) از طول کافی جهت [عمال 
این اثر اتصال‌دهندگی برخوردارند. بتابراین» طبق تعریفه 
هپارین توان و ظرفیت یکسانی در القای مهار ترومبین و 
فاکنور Ka‏ توسط آنتی ترومبین دارده و نسبت فعالیت Jud‏ 
فاکتور Xa‏ به فعالیت ضذ فاکتور 132[ ترومبین) در آن ۱ به ۱ 


‌ 


انیت 

هپارین موجب رهایی مهارگر مسیر فاکتور بافتی 
([77۳) از آندوتلیوم می‌شود. aS) TFPI‏ یک مهارگر فاکتور 
2 متصل a;‏ فاکتور بافتی است که به کمک فاکتور Xa‏ 
Jor‏ می‌کند)» ممکن است در فعالیت ضذ ترومبوزی هپارین 
نقش داشته باشد. زنجیره‌های بلندتر هپارین نسبت به 
زن‌جیره‌های کوتاه‌تر آن موجب رهایی TFPI‏ بیشتری 


فارما کولوژی Lb kr‏ به‌صورت تزریقی تجویز شود 
و معمولا SV eee‏ 
در صورت استفاده جهت اهداف درمانی» غالباً روش ATV‏ کار 
می‌رود. اگر هپارین به صورت SC‏ برای درمان ترومبوز تجویز 
شود دوز آن باید به قدر کافی YL‏ باشد تا فراهمی‌زیستی" 


1- tissue factor pathway inhibitor 
2- bioavailibility 


بود (به ترتیب ۳/۴ درصد و ۳/۸ درصدء (P< [ere‏ 
براساس این داده‌هاء دارو برای تأیید تنظیم شده در بیماران 
MI‏ با سن زیر ۷۵ سال که هیچ سابقهای از سکته منزی با 
TIA‏ ندارد و وزن بالای ۶۰کیلوگرم دارند مدنظر قرار دارد. 


ضدانعقاد‌ها 


ضذانعقادها به صورت تزریقی و خوراکی هر دو موجودند. 


ضذانعفادهای تزریقی عبارتند از هپارین» هپارین با وزن 
مولکولی پایین (0/07/18)» و ف-وندابارینوکس (یک 
پنتاسا کارید ساختگی)» لیپرودین» دسیرودین, بیوالیرودین و 
آرگاتروبان. داروهای ud‏ انعقاد خوراکی در دسترس LE‏ تند 
از: وارفارین, Dobigatran Etexilate‏ (یک مهارکننده 
ترومبین) و ریواروکسابان و آپیکسابان (مهارکننده‌های فاکتور 
(Ka‏ ادوکسابان» یک مهارکننده سوم فاکتور Ka‏ خوراکی» 
تحت بازنگری است. 


هپارین هپارین یک پلی‌ساکارید سولفاته است و از 
بافت‌های غنی از ماست‌سل پستانداران به دست می‌آیده 
بیشتر هیارین تجارتی از مخاط )839 خوک مشتق می‌شود و 
پلی‌مری متشکل از پس‌ماندهای ۷ استیل -«1-گلوکزامین و 
اسید -D‏ گلوکورونیک است که به صورت یک در میان قرار 
گرفته‌اند. 


مکانیسم عمل هپارین اثر ضذانعقادی خویش را از 
طریق فعال کردن آنتی‌ترومبین (که قبلاً آنتی‌ترومبین 111 
نامیده می‌شد) و تشدید (سرعت) آن در مهار آنزیم‌های 
انعقادی (به ویژه ترومبین و فاکتور Sloe] (Ka‏ می‌کند. 
آنتی ترومبین (کوفاکتور پلاسمایی اجباری برای هپارین) 
عضوی از آُرخانوادهٌ مهارگر سرین پروتئاز (Serpin)‏ است. 
آنتی ترومبین» که در کبد ساخته می‌شود و با غلظت 
۲ ۲/۶۶ در پلاسما گردش dy MS ge‏ صورت یک 
سوبسترای خودکشی برای آنزیم‌های مورد نظرش عمل 
مه 

هپارین جهت فعال‌سازی آنتی‌ترومبین از طریق یک 
سکانس پنتاسا کاریدی منحصر به فرد که بر روی یک سوم 
زنجیره‌های هپارین تجارتی GLY‏ می‌شوده به سرپین 
(serpin)‏ متصل می‌شود (شکل ۱۴۳-۵). میزان فعالیت 
ضذانعقادی بقیهٌ زنجیره‌های هیارین که فاقد این سکانس 
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شکل ۴۲-۵ ۰۱ مکانیسم عمل هپارین, هپارین با وزن مولکرلی «CLMWH) oak‏ و فونداپارینوکس (یک پنتاسا کارید 
ساختگی). ۸. هپارین از طریق سکانس پنتاساکاریدی‌اش به آنتی‌ترومبین متصل‌می‌شود. اين امر تغییرشکلی ساختمانی در حلقه مرکزی وا کنش‌ده 
آنتی ترومبین ایجاد می‌کند که برهم‌کنش آن با فاکتور 26 را تسریع می‌کند. جهت تفویت مهار ترومبین» هپارین باید به طور همزمان به آنتی‌ترومبین و 
ترومبین اتصال یابد. فقط زنجیره‌های هپارینی که از دست‌کم VA‏ واحد ساکاریدی تشکیل شده‌اند (که مطابق با وزن مولکولی ۵,۴۰۰ است)» از طول کافی 
برخوردارند که بتوانند این Jos‏ اتصال‌دهندگی را انجام دهند. کلیة زنجیره‌های هپارین (با ميانگین وزن مولکولی ۱۵,۰۰۰) از طول کافی برای انجام این 
Jos‏ برخوردارند. 18. LMWH‏ برای تقویت مهار فاکتور Xa‏ توسط آنتی‌ترومبین ظرفیت و توان بیشتری دارد تا توسط ترومبین, زیرا دست‌کم نصف 
زنجیره‌های LMWH‏ (با میانگین وزن مولکولی ۴۵۰۰-۵۰۰۰) gS‏ تاه تر از آنند که بتوانند آنتی‌ترومبین را به نرومبین متصل کنند. JC‏ پنتاسا کارید فقط 
مهار فاکتور Xa‏ توسط آنتی‌ترومبین را تسریع می‌کند» زیرا کوتاه‌تر از آن است که بتواند آنتی‌ترومبین را به ترومبین متصل کند. 


پاکسازی می‌شود. پاکسازی عمدتاً برون کلیوی است؛ 
هپارین به ماکروفاژها متصل می‌شود. که زنجیره‌های بلند 
هپارین را به درون کشیده و دپلی‌مریزه می‌کنند و زنجیره‌های 
کوتاه‌تر را به جریان خون باز می‌گردانند. به دلیل مکانیسم 
پاكسازي وابسته به دوز هپارین» نیمه‌عمر پلاسمايي آن با 
دوزهای بولوس ۲۵۲۷ و ۱۰۰۲//2 dy‏ ترتیب ۳۰و ۶۰دقیقه 


clearance -۱‏ کلیرانس 


Sul‏ این روش تجویز را جبران کند. 

در cose bye‏ هپارین به آندوتلیوم و پروتئین‌های 
پلاسمایی غیر از آنتی‌ترومبین اتصال می‌یابد. اتصال 
هپارین به سلول‌های آندو تلیال پاكسازي" وابسته به دوز آن 
را توجیه می‌کند. در دوزهای پایین, هپارین نیمه‌عمر کو تاهی 
دارد زیرا به سرعت به آندو تلیوم اتصال می‌یابد. هپارین در 
دوزهای بالاتر نیمه‌عمر طولانی تری دارد. زیرا هنگامی که 
آندوتلیوم اشباع شده باشد هپارین با سرعت کمتری 
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از سطح آنتی - فاکتور Xa‏ نیز می‌توان برای پایش 
هپارین‌درمانی استفاده کرد. با این آزمون» سطح درمانی 
هپارین از ۰/۲ تا ۰/۷ واحد بر میلی‌لیتر متغیر است. اگرچه 
سنجش آنتی - فاکتور Xa‏ در حال مقبولیت یافتن است اما 
این آزمون هنوز استاندارد نسده است و نتایج مربوطه 
می‌توانند در آزمایشگاه‌های مختلف تفاوت زیادی با هم 
داشته باشند. 

تا 7/۲۵ بیماران مبتلا به ترومبوآمبولی وریدی که با 
هپارین درمان شده‌انده نیازمند بیش از ۲۵,۰۰۰ واحد در روز 
هستند تا به یک میزان درمانی 2۳17 دست یابند. این 
بیماران مقاوم به هپارین محسوب می‌شوند. اندازه‌گیری 
سطح آنتی - فاکتور 262 در بیماران مقاوم به هپارین سودمند 
ات Ml‏ بسیاری از alll‏ با مجود آن که میزای 271 
کمتر از do‏ درمانی است سطح آنتی - فاکتور Ka‏ در ds‏ 
درمانی خواهد بود. دلیل این عدم تناسب در نتایج آزمون آن 
است که سطوح پلاسمایی SVL‏ فیبرینوژن و فاکتور ۷111 
)45 هر دوی آنها پروتئین‌های Alb yo‏ حاد هستند) ۵۳177 را 
کوتاه می‌کنند اما بر سطح آنتی ‏ فاکتور Ka‏ تأثیری ندارند. 
بهترین روش پایش هپارین‌درماتی در بیمارانی که این 
پدیده را نشان timo, co‏ استفاده از سطح آنتی - فاکتور 262 به 
جای aPTT‏ است. بیماران با کمبود مادرزادی يا ا کتسابی 
gl‏ ترومبین و افراد واجد سطوح بالای پرو تئین‌های 
اتصالیابنده به هپارین نیز ممکن است نیازمند دوزهای 
CYL‏ هپارین باشند تا به یک سطح درمانی aPTT‏ يا آنتی - 
فاکتور Xa‏ دست sul‏ اگر همبستگی مطلوبی میان میزان 
gaPTT‏ سطح آنتی - فاکتور 262 وجود داشته باشد. هر یک از 
آزمون‌های فوق می‌تواند برای پایش هپارین‌درمانی مورد 
استفاده قرار گیرد. 


lye‏ مصرف . برای پیش‌گیری» هپارین معمولاً با دوز 
Cob‏ ۵,۰۰۰ واحد SC‏ دو يا dw‏ بار در روز تجویز می‌شود. با 
اين دوز پایین» پایش وضعیت انعقلدی ضرورت ندارد. 
برعکس» هنگامی که دارو با دوزهای درمانی تجویز می‌شود 
پایش ضروری است. نوموگرام‌های با دوز ثابت یا مبتنی بر 
وزن هپارین» برای استاندارد کردن میزان مصرف هپارین و 
کاهش زمان مورد نیاز جهت دست‌یابی به یک پاسخ 
ضدانعقادی درمانی مورد استفاده قرار می‌گیرند. دست‌کم دو 


1- acute phase reactants 2- coagulometer 


هپارین پس از ورود به جریان خون به پروتئین‌های 
پلاسمایی غیر از آنتی ترومبین اتصال می‌یابد (پدیده‌ای که 
pistes elias‏ ۵ موی اسر دهاز WAGs‏ 
پرو تئین‌های پلاسمايي اتصال‌یابنده به هپارین عبار تند از 
وا کت گرهای مرحله حاداء که میزان‌شان در بیماران بدحال 
Vb‏ می‌رود. سایر پرو تئین‌هاء مانند مولتی‌مرهای VWE‏ با 
وزن مولکولی WL‏ از سلول‌های آندوتلیال یا پلاکت‌های 
فعال‌شده رها می‌شوند. پلاکت‌های فعال‌شده فاکتور پلاکتی 
(PFA) ۴‏ را نیز رها می‌کنند؛ این یک پروتئین به شدت 
کاتیونی است که با تمایل بالا به هپارین اتصال می‌یاید. 
مقادیر زیاد ۳7:4 که در مجاورت لخته‌های شرياني غنی از 
پلاکت tig go cdl,‏ می‌توانندفعالیت ضذانعقادی هپارین 
را خنثی کنند. این پدیده ممکن است قدرت هپارین در 
سرکوب رل لشته را کاهش دهد 

از bul‏ که میزان پروتئین‌های اتصال‌یابنده به هپارین 
در یلاسما در میان اشخاص مختلف فرق می‌کند. پاسخ 
ضذانعفادی a‏ دوزهای Cob‏ یا برحسب وزن تنظیم‌شدة 
هپارین پیش‌بینی‌ناپذیر است. بنابراین» جهت اطمینان از 
حصول بک پاسخ درمانی» پایش وضعیت آنعقادی ضرورت 
دارد. اين امر به ویژه هنگامی اهمیت دارد که هپارین برای 
درمان ترومبوزٍ مسجل‌شده تجویز می‌شود. زیر پاسخ 
ضذانعقادی در > زیر میزان درمانی می‌تواند بیماران را در 
معرض ترومبوز مکرر قرار دهد در حالی که درمان 
ضذانعقادی بیش از حد خطر خونریزی را افزایش می‌دهد. 


پایش اثر ضذانعقادی هپارین‌درمانی را می‌توان با 
استفاده از زمان ترومبوپلاستین ناقص فعال‌شده (2۳11) با 
سطح آنتی - فاکتور Xa‏ مورد پایش قرار داد. اگرچه 2۳۲۲ 
آزمونی است که oly Whe‏ این منظور به کار می‌رود. اما اين 
سنجه با مشکلاتی همراه cowl‏ حساسیت معرف‌های 
1 نسبت به هپارین با هم تفاوت دارد و نوع انعقادسنج؟ 
مورد استفاده برای آزمایش نیز می‌تواند بر نتایج حاصله SG‏ 
بگذارد. بنابراین» آزمایشگاه‌ها باید با اندازه‌گیری 2۳1۲ و 
سطح آنتی - فاکتور Xa‏ در نمونه‌های پلاسمای حاصل از 
بیمارانی که با هپارین درمان شده‌انده برای هر ترکیب Shee‏ 
انعقادسنج یک محدودهٌ درمانی از APTT‏ مشخص کنند. 
برای بیشتر معرّف‌ها و انعقادسنج‌های 2۳17 که هم‌اکنون 
مورد استفاده قرار می‌گیرند با طویل‌شدن 2۳1 به میزان دو 
تا سه باب می‌توان به سطوح درمانی هپارین دست یافت. 
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از پنتاسا کارید هستند. Slat!‏ هپارین به سلول‌های 
آندو تلیال پاكسازي وابسنه به دوز آن را توجیه می‌کنده در 
حالی که اتصال آن به پرو تئین‌های پلاسماموجب یک پاسخ 
ضذانعقادی متغیر می‌شود و می‌تواند به مقاومت به هپارین 
بینجامد. 


محدودیت‌های بیوفیزیکی هپارین ناتوانی مجموعة 
هپارین - آنتی ترومبین در موارد زیر را نشان می‌دهند: (۱) 
مهار فاکتور Xa‏ هنگامی که اين فاکتور به درون کمپلکس 
پرو ترومبیناز کشیده و جای داده می‌شود (کمپلکسی که 
پروترومبین را به ترومبین تبدیل می‌کند)؛ و (۲) مهار 
ترومبینِ متصل به فیبرین. در نتیجه» فاکتور 262 متصل به 
پلاکت‌های فعال‌شده درون لخته‌های غنی از پلاکت توان 
تولید ترومبین co)‏ در حضور هپارین) را دارد. هنگامی که 
این ترومبین به فیبرین اتصال می‌یابده آن نیز در برابر مهار 
توسط Ae gerne‏ هپارین - آنتی ترومبین محافظت می‌شود. 
سپس ترومبینِ متصل به لخته می تواند از طریق فعال‌سازی 
پلاکت‌ها به صورت موضعی (محلی) و تقویت تولید خویش از 
aly‏ فعال‌سازی پس‌خوردي فاکتورهای ۰۷ ]۷۲۲ و آ 
موجبات رشد لخته را فراهم آورد. آنچه به این مسئله بیشتر 
دامن می‌زند. امکان خنثی‌شدگي هیارین توسط غلظت‌های 
بالای PF4‏ رهاشده از پلاکت‌های فعال‌شده‌درون لخن غنی 
از پلاکت است. 


دوزهای بایین ماکروفازها انصال می‌یابد 


یاسخ ضذاآنعقادی متغیر 


به پروتشن‌های lows‏ که 
میزان‌شان از یک بیمار تا بیمار 


فعالیت Sail‏ بر dd‏ فاکتور Xa‏ 
میسوجود در کمیلکس 
بروترومبیناز و ترومبین متصل 

به فیبرین 


کاهش ظرفیت کمیاکس هیارین = 
آنتی ترومببن در مهار فاکتور Xa‏ 
متصل به بلاکت‌های فعال‌شده و 
تروسین متصل به Cred‏ 


نوموگرام هپارین در بیماران مبتلا به ترومبوآمبولی وریدی 
مورد پذیرش قرار گرفته‌اند و زمان موردنیاز جهت دست‌یابی 
ه Sy‏ میزان درمانی l, aPTT‏ کاهش می‌دهند. 
نوموگرام‌های مبتنی بر وزن هیارین نیز در بیماران مبتلا به 
سندرم‌های حاد کرونر مورد ارزیابی قرار گرفته‌اند. پس از یک 
بولوس هپارین 1۷ به میزان ۵,۰۰۰ واحد یا ۷۰ واحد بر 
کیلوگرم معمولا یک انفوزیون هپارین به میزان ۱۲-۱۵ واحد 
بر کیلوگرم در ساعت تجویز می‌شود. برعکس» نوموگرام‌های 
مبتنی بر وزن هیارین برای Mire glen‏ یه ترومبوأمبولی 
وریدی از یک بولوس آغازین به میزان ۵,۰۰۰ واحد یا ۸۰ 
واحد بر کیلوگرم و سپس یک انفوزیون به میزان ۱۸ واحد بر 
کیلوگرم در ساعت استفاده می‌کنند. بنابراین, به نظر می‌رسد 
که بیماران مبتلا dy‏ ترومبوآمبولی وریدی در مقایسه با 
بیماران Mire‏ به سندرم‌های حد کرونر نیازمند دوزهای 
بالاتری از هپارین هستند تا به یک میزان درمانی 2۳11 
دست Wu,‏ این نکته می‌تواند نشانگر تفاوت در بار (ححم) 
فیبرین لخته‌های وریدی عمقی گسترده بیش از لخته‌های 
کوچک کرونر است. 

قدرت هپارین در تولیدات آمریکای شمالی در واحدهای 
USP‏ اندازه گیری شده است» هر واحد به صورت غلظتی از 
هپارین که از لخته‌شدن یک سی‌سی پلاسمای سیتراته 
کلف اک ماع هرا اف ایشا رت ری 
می‌کند. تعریف Pasir Ree‏ در «flac‏ در تولیدات اروپایی 
توانمندی هپارین. بر علیه فاکتور ۳ فعال در مقایسه با 
هپارین استاندارد بین‌المللی سنجیده می‌شود. به علت عدم 
توانایی سیستم USP‏ در سنجش قدرت هپارین‌های حاوی 
شمالی هم آکنون از تکنیک ضد فاکتور ۱۰ فعال برای ارزیابی 
قدرت آنها استفاده می‌شود. اگرجه استفاده از واحد بین‌المللی 
به جای واحد USP‏ ۱۰ درصد دوز هپارین را کاهش می‌شود. 
این تغییر غیرمحتمل است که بر روی مراقبت از بیمار تأثیر 
بگذارد زیر uml‏ به اطمینان از کسب پاسخ دوانین dus‏ 
انعقاده کمک ES‏ 


مهد ودینت ها ر هطزارین از مر pS‏ 
بیوفیزیکی محدودیت‌هایی دارد (جدول ۱۴۴-۲ 
محدودیت‌های فارما کوکینتیک نشانگر تمایل هپارین در 
اتصال به سلول‌ها و پرو تئین‌های پلاسما به شیوه‌ای مستقل 
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Tray 


جد 


۳ 
مر لا 


ویژگی‌های ترومبوسيتوبني ناشی از 
هپارین 


78۰ > یا کاهش‎ ۱۰۰,۰۰ ML < پلاکت‌ها‎ lad 
در شمار پلاکت‌ها‎ 


ترومبوستوینی 


با oy jbe‏ انقسام‌نیافته pals‏ از هبارين با وزن 
مولکولی بایین است 


نوع هبارین 


ترومبوز 


ترومبوز وریدی شایع‌تر از ترومبوز شریانی است 


پیش از درمان باید ظن به HIT‏ را در افرادی که هپارین 
دزراقت و SHUT Sy Sioa‏ بیما رات جاح | و یهار 
Mine‏ به اختلالات ob‏ (داخلی) Cul Fels‏ و» همانند 
بسیاری از اختلالات خودایمن» فراوانی آن در زنان بیش از 
مردان است. 

ge HIT‏ تواند با ترومبوزه چه شریانی و چه وربدی» 
همراه باشد. ترومبوز وریدی, که به صورت DVT‏ و /یا PE‏ 
بروز می‌کند» از ترومیوز شریانی شایع تر است. ترومبوز 
شریانی می‌تواند به صورت سکتة مغزی ایسکمیک یا MI‏ 
حاد بروز کند. به ندرت» لخته‌های غنی از CTW,‏ در بخش 
دیستال آئورت یا شرایین ایلياک می‌توانند موجب ایسکمی 
وخیم اندام (دست و (Ly‏ شوند. 

تشخیص HIT‏ با استفاده از سنجه‌های وابسته به 
“pail‏ جهت ردیابی آنتی‌بادی‌های ضد مجموعه‌های 
هپارین ‏ ۳34 يا سنجه‌های فعال‌شدگی پلاکت مسجل 
می‌شود. سنجه‌های وابسته به آنزیم حساسیت دارنده ولی در 
OLE‏ هرگونه شواهد بالینی HIT‏ می‌توانند مثبت باشند. 
اختصاصی‌ترین آزمون تشخیصی سنج آزادی سروتونین 
است. روش انجام این آزمون بدین صورت است که 
پلاکت‌های شسته‌شدهٌ پوشیده از سروتونین نشان‌دار در 
غیاب یا حضور غلظت‌های مختلف هپارین در معرض سرم 
بیمار قرار می‌گیرند و سپس میزان آزادی سروتونین 
اندازه‌گیری می‌شود. اگر سرم بیمار حاوی آنتی‌بادی HIT‏ 


1- microparticles 2- prothrombotic 


3- enzyme-linked assays 


اثرات glee‏ — شایع‌ترین اثر جانبی هپارین خونریزی 
افتتتتاه pyle‏ عوارض عبار تند از ترومبوسیتوپنی؛ استئوپروزه 3 
افزایش سطح ترانس‌آمینازها. 


خونریزی خطرخونريزي ناشی از هپارین با بالارفتن دوز 
آن افزایش می‌یابد. تجویز همزمان داروهای موثر بر 
هموستاز» مانند داروهای ضذپلاکت یا فیبرینولیتیک» خطر 
خونریزی را افزايش می‌دهد (همان‌گونه که تروما یا جراحی 
اخیر چنین تأثیری دارد). در Ohler‏ تحت درمان با هپارین 
که دچار خونریزی شدید هستند. جهت خنثی کردن هپارین 
می‌توان سولفات پروتامین تجویز کرد. سولفات پروتامین 
(آمیزه‌ای از پلی‌پپتیدهای jh‏ حاصل از اسپرم als‏ 
قزل‌آلا) با تمایل بالا به هپارین اتصال می‌یابده و سپس 
مجموعه‌های پرو تامين - هپارین حاصله پا کسازی می‌شوند. 
begs‏ ۱ میلی‌گرم سولفات پروتامین ۱۰۰ واحد هپارین را 
خنثی می‌کند. سولفات پروتامین dy‏ صورت IV‏ تجویز 
می‌شود. وا کنش‌های شبه آتافیلاکسی نسبت به سولفات 
پروتامین می‌توانند روی tins‏ و جهت کاهش این خطر 
تجویز دارو از طریق انفوزیون IV‏ آهسته توصیه می‌شود. 


تروبوسیتوینی هپارین می‌تواند موجب ترومبوسیتوپنی 
شود. تروميوسيتويني ناشی از هپارین AIT)‏ یک فرآیند با 
میانجی‌گری آنتی‌بادی است که عامل ایجاد آن 
آنتی‌بادی‌های ضذ نوآتتی‌ژن‌های موجود بر PFA‏ هستند که 
هنگام اتصال هپارین به این پروتئین در معرض قرار 
می‌گیرند. این آنتی‌بادی‌هاء که معمولاً از ایزوتیپ 120 
هستند» ay‏ طور همزمان dy‏ محموعةٌ هپارین ۳۳4و 
گیرنده‌های Fe‏ پلاکت اتصال می‌یابند. این اتصال پلاکت‌ها 
را فعال می‌کند و ربزذزات" پلاکتی را به وجود می‌آورد. 
ریزذرات در 5 ردش انقعادپیش‌بر" هستند زیرا 
فسفولیپیدهای آنیونی بر سطح خویش ظاهر می‌کنند و 
می‌توانند به فاکتورهای انعقاد اتصال dul‏ و موجبات تولید 
ترومبین را فراهم کنند. 

ویزگی‌های بالینی HIT‏ در جدول ۱۴۲-۲ نشان داده 
شده‌اند. نوعاًء HIT‏ ۵-۱۴ روز پس از شروع درمان با هپارین 
روی می‌دهد» اما اگر پیمار در عرضص ۲ ماه گذشته هپارین 
دریافت کرده است می‌تواند زود تر بروز کند. افت شمار 
پلا کت‌ها به زیر رآلر/۱۰۰,۰۰۰ در بیماران مبتلا به HIT‏ نادر 
است» 9 حتی 4۵۰ کاهش در شمار پلاکت‌ها نسبت به میزان 


۳۹ 


مه ی ام 
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Demise:‏ درمسان نسرومیوسیتو پنی ناشی از 
هبارین 
تمام pale‏ را قطع کنید. 


یک ضذانعقاد دیگرء مانند لبی‌رودین؛ آرگاتروبان؛ بیوالی‌رودین. 
داناباروتید, با فوندا پارینوکس تجویز کنید. 

پلاکت تزریق نکنید. 

تا زمانی که شمار پلاکت‌ها به سطح پایه‌اش بازنگشته است وارفارین 
تجویز نکنید؛ در صورت تجویز وارفارین به بیمار ویتامين > بدهید تا 
به Jo‏ طبیعی برگردد. 

وجود ترومبوز (به ویژه ترومبوز ورددی عمقی) را بررسی کنید. 


هپارین با وزن مولکولی پایین ۰175 که از 
دپلی‌مریزاسیون کنترل‌شدة آنزیمی یا شیمیایی از هپارین 
ان_قسام‌نیافته dy‏ دست می‌آید. میانگین وزن مولکولی 
Sy) ۵,۰۰۰ LMWH‏ سوم میانگین وزن مولکولی RIE‏ 
آنقسام‌نیافته) است. 1۷۲۷۷۲۲ مزایایی نسبت به هپارین دارد 
(جدول ۱۴۲-۵) و برای بیشتر کاربردها جای هیارین را گرفته 


3 


ات 


gnc Se‏ عمل LMWH‏ ه مانند هپارین» تأثیر 


ضذانعقادی خویش را از طریق فعال‌سازی آنتی ترومبین 
[عمال می‌کند. دست‌کم نصف زنجیره‌های LMWH‏ که 
حاوی پنتاسا کارید هستند (با ميانگین وزن مولکولی ۰۵,۰۰۰ 


tt 53‏ 0۳7 بان 


فراهمی زیستی بهتر و نیمه‌عمر 
طولانی ثر بس از تزربق SC‏ 


می‌تواند به صورت SC‏ یک با دو 
بار در روز بسرای بیش‌گبری و 
درمان هر دو تجویز شود 


بیماران غبرضروری است 


یمن تر از یار ؛ م است 
در تجویز گسترده‌تر ایمن‌تر از 


1- lepirudin 2- argatroban 


3- bivalirudin 


باشد» افزودن هپارین موجب فعال‌شدگی پلاکت‌ها و آزلدی 
سروتونین می‌شود. 

درمان HIT‏ در جدول ۱۴۳-۴ مشخص شده است. در 
بیماران مشکوک HIT a)‏ یا مبتلا به HIT‏ مسجل فندها 
هپارین باید قطع و جهت پیشگیری از ترومبوز یا درمان آن 
یک ضدانعقاد دیگر تجویز گردد. پرکاربردترین داروهایی که 
برای این منظور به کار می‌روند عبارتند از مهارگرهای 
تزریقی مستقیم ترومبین (مانند لپی‌رودین ‏ آرگاتروبان ؛ یا 
بیوالی‌رودین » یبا مهارگرهای فاکتور Xa‏ (مانند 
فونداپارینوکس). 
بیماران مبتلا به HIT‏ به ویژه آنان که ترومبوز همراه 
دارند. اغلب واجد شواهد افزایش تولید ترومبین هستند که 
می‌تواند به مصرف پرو تئین ) منجر شود. اگر در این بیماران 
وارفارین بدون یک ضذانعقاد تزریقی همزمان جهت مهار 
ترومیین یا تولید آن تجویز شود کاهش بیشتر میزان 
پروتئین ) بر اثر آنتاگونیست‌های ویتامین K‏ می‌تواند 
موجب نکروز پوست شود. جهت اجتناب از این مشکل» 
بیماران مبتلا به HIT‏ باید با یک مهارگر مستقیم ترومبین با 
فونداپارینوکس تحت درمان قرار گیرند تا آن که شمار پلاکت 
به میزان طبیعی برگردد. در این زمان» درمان با دوز پایین 
وارفارین می‌تواند به کار گرفته شودء و هنگامی که پاسخ 
ضذانعقادی به وارفارین برای دست‌کم ۲ روز در حذ درمانی 
بود می‌توان مهارگر ترومبین را قطع کرد. 
استئویروز درمان با دوزهای درمانی هپارین به مدت 
بیش از ۱ ماه می‌تواند موجب کاهش چگالی استخوان شود. 
این عارضه ap‏ تا ۲۰ بیمارانی که تحت درمان درازمدت با 
هپارین بوده‌اند گزارش شده است و شکستگی‌های 
علامت‌دار مهره در ۲-۲ این افراد روی می‌دهند. 

هپاربن هم از طریق کاهش تشکیل استخوان و هم 
تشدید جذب آن موجب از دست رفتن استخوان می‌شود. 
بدین ترتیب» هپارین بر فعالیت استئوبلاست‌ها و 
استئوکلاست‌ها هر دو تأثیر دارد. 
افزایش سطح ترانسآمینازها دوزهای درمانی هیارین 
Le‏ تا حدی موجب افزایش سطوح سرمی ترانسآمینازهای 
کبدی بدون افزايش همزمان در سطح بیلی‌روبین» می‌شوند. 
پس از قطع دارو سطوح ترانس‌آمینازها به سرعت به حد 
طبیعی برمی‌گردند. مکانیسم این پدیده ناشناخته است. 
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مطالعات در بیماران مبتلا به ترومب وآمبولی وریدی نشانگر آن 
بوده‌اند که درمان با LMWH‏ در منزل ay‏ اندازه درمان با 
انفوزیون مداوم IV‏ هپارین در بیمارستان موّثر و بی‌خطر 
(ایمن) است. درمان سرپایی با LMWH‏ نیاز به مراقبت از 
بیمار را کمتر می‌کند. هزبنه‌های مراقبت بهداشتی را کاهش 
می‌دهد. و موجبات رضایت بیشتر بیمار را فراهم می‌کند. 


پایش در بیشتر بیماران LMWH‏ مستلزم پایش 
وضعیت انعقادی نیست. اگر پایش لازم باشد» سطح آنتی - 
فاکتور Ka‏ باید اندازه گیری شود زیرا بیشتر فرآورده‌های 
73 تأثیر اندکی بر aPTT‏ دارند. سطح درمانی آنتی - 
فاکتور Xa‏ با مصرف LMWH‏ در صورتی که ۳-۴ ساعت 
پس از تجویز دارو اندازه‌گیری شود ۰/۵-۱/۲ واحد بر 
میلی‌لیتر است. هنگامی که LMWH‏ با دوزهای پیش‌گیرانه 
تجویز می‌شود اوج سطح آنتی - فاکتور Xa‏ باید ۰/۲-۰/۵ 
واحد بر میلی‌لیتر در نظر گرفته شود. 

موارد لزوم پایش he LMWH‏ تند از نارسایی کلیوی و 
چاقی. پایش LMWH‏ در بیماران با پاکسازی (کلیرانس) 
gle ۵ ۰:21 RSLS‏ در caliente aad‏ سك تا 
از عدم تجمع دارو اطمینان حاصل شود. اگرچه dy‏ نظر می‌رسد 
که دوزبندی 1/۷]۷۷۳1 برحسب وزن موجب ایجاد سطوح 
درمانی آنتی فاکتور Xa‏ در بیمارانی می‌شود که اضافه وزن 
دارندء آما این رویکرد در مبتلایان به چاقی مرضی به طور 
گسترده مورد ارزیابی قرار نگرفته است. ممکن است پایش 
فعالیت ضذانعقادی ۷۲۷۷۲۲ ,]در JMS‏ حاملگی نیز مقتضی و 
مناسب باشد. زیرا دوزهای مورد نیاز می توانند تغییر کنند (یه 
ویژه در سه‌ماهةٌ سوم). در وضعیت‌های پرخطر نیز پایش Jab‏ 
مد نظر باشد (مانند بیماران دارای دریچه‌های مکانیکی قلب 
که برای پیش‌گیری از ترومبوز دریچه‌ای در حال دریافت 
71 هستند» و نیز هنگامی که LMWH‏ با دوزهای 
درمانی در شیرخواران یا کودکان مورد استفاده قرار می‌گیرد). 
میزان مصرف دوزهای توصیه‌شدةه LMWH‏ برای 
پیش‌گیری یا درمان برحسب نوع فرآوردة LMWH‏ فرق 
می‌کنند. برای پیش‌گیری» دوز ۴۰۰۰-۵۰۰۰ واحدی به 
صورت SC‏ یک‌بار در روز به‌ کار می‌رود» درحالی‌که دوز 
۲۵۰۰-۰۰ واحدی هنگامی به کار می‌رود که دارو دو بار در 
روز تجویز می‌شود. برای درمان ترومبوآمبولی وریدی» اگر دارو 
یک بار در روز تجویز شود دوز آن ۱۵۰-۲۰۰ واحد برکیلوگرم» 


که معادل تقریباً ۱۷ واحد سا کاریدی است)» کو تاه‌تر از آنند که 
بتوانند ترومبین را به آنتی ترومبین متصل کنند (شکل 
۱۴۲-۵). با این Je‏ این زنحیره‌ها ظرفیت تشدید (تسریع) 
مهار فاکتور Xa‏ توسط آنتی‌ترومبین را حفظ می‌کنند» زیرا 
این فعالیت عمدتاً Glass Aout‏ ایجادشده در شکل 
ساختمانی آنتی ترومبین بر اثر اتصال پنتاساکارید است. 
بنابراین» LMWH‏ روند مهار فاکتور Ka‏ را بیشتر از طریق 
مهار آنتی ترومبین تسریع می‌کند تا ترومبین. در فرآورده‌های 
«LMWH‏ بسته به توزیع منحصر به فرد وزن مولکولی‌شان» 
نسبت آنتی‌فاکتور ay Ka‏ آنتی‌فاکتور 112 از ۲ به ۱ تا ۴ به ۱ 


فارماکولوزی ۰ 12/705 اگرچه مسولابنه صورت 560 
تجویز می‌شود در صورتی که پاسخ ضذانعقادی سریع مورد 
نیاز باشد می تواند به صورت ۷] نیز تجویز گردد. LMWH‏ از 
نظر فارما کوکینتیک مزایایی نسبت به هپارین دارد. این مزایا 
نشانگر آنند که زنجیره‌های کو تاهتر هپارین با تمایل کمتری 
ay‏ سلول‌های آندوتلیال ماکروفاژهاء و پروتئین‌های 
پلاسمايي اتصال‌یابنده به هپارین متصل می‌شوند. کاهش 
اتصال به سلول‌های آندو تلیال و ما کروفاژهاء مکانیسم سریع» 
وابسته به دوز و اشباع‌پذیر پاکسازی را که از ویژگی‌های 
op le‏ ان قسام‌نیافته است» از میان می‌برد. در عوضء 
پاکسازی LMWH‏ مستقل از دوز و نیمه‌عمر پلاسمایی آن 
طولانی تر است. براساس اندازه گیری سطح آنتی - فاکتور 
2 نیمه‌عمر پلاسمایی LMWH‏ حدود ۴ ساعت است. 
LMWH‏ تقریباً به طور انحصاری توسط کلیه‌ها پا کسازی 
می‌شوده و می‌تواند در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی [در 
بدن] تجمع یابد. 

7 پس از تزریق SC‏ حدود 7/٩۰‏ فراهمی زیستی 
از خود نشان می‌دهد. از آنجا که LMWH‏ نسبت به هپاربن 
با تمایل کمتری به پرو تئین‌های انصال‌یابنده به هپارین در 
پلاسما متصل می‌شود. بنابراین پاسخ وایسته به دوز 
پیش‌بینی پذیر تری ایجاد می‌کند. و قومت سیب وان 
نادر است. LMWH‏ حتی هنگامی که با دوزهای درمانی 
تجویز می‌گردد» به دلیل نیمه‌عمر طولانی‌تر و پاسخ 
ضذانعقادی پیش‌بینی پذیرتره می تواند به صورت SC‏ یک يا 
دو بار در روز بدون پایش وضعیت انعقادی تجویز شود. این 
ویژگی‌ها موجب می‌شوند مصرف LMWH‏ آسان‌تر از 
هپارین انقسام‌نيافته باشد. با در نظر گرفتن این نکته, 


۳ 
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ly‏ 0 کنر cs‏ متقاطع نشان می‌دهند. این وا کنشر i>‏ متقاطع 
در لول آزمایش صرفاً یک By‏ آزمایشگاهی Commend‏ زیرا 
در بیماران Mis‏ به HIT‏ که با LMWH‏ تحت درمان قرار 
گرفته‌اند مواردی از ترومبوز گزارش شده‌اند. 


استئوبروز خطر استئوپروز با LMWH‏ درازمدت کمتر از 
هپارین است. بنابراین؛ به دلیل خطر کمتر استئوپروز و CHIT‏ 
برای درمان درازمدت LMWH‏ گزینه‌ای بهتر از هپارین 


eal 


فونداپارینوکس فونداپارینوکس که یک آنالوگ 
iba slugs Lestat lage Sy srs La‏ با بکدهبند 
آنتی ترومبین است. از جهات مختلف با LMWH‏ تفاوت دارد 
(جدول ۱۳۲-۶). فوندا پارینوکس برای پیشگیری از ترومبوز در 
مار See‏ به MIS Eee‏ رایع 
بیماری‌های پرخطر ار توپدیک و نیز به‌عنوان جایگزینی 
ترومبوآمبولی وريدي مسجل‌شده مجوز دریافت کرده است. 
این دارو تاکنون در IQ pel‏ به عنوان جایگزین هپارین یا 
LMWH‏ در بیماران با سندرم‌های حاد کرونر مجاز نشده 


guste‏ عمل فونداپارینوکس» به عنوان یک آنالوگ 
مس اختگی؟ سکتانل تناها کت de Melis Nie lige ls‏ 


آن_تی ترومبین موجود در هپارین و LMWH‏ دارای وزن 


 سکونیراپادنوف‎ y LMWH مقايس؛‎ 


تعداد .وا حدهای ساکار بدی 7 


تسریع مهار ترومبین . 


نیمهعمر در پلاسما (Cbs)‏ ۴ 


he آزادی مهارگر مسیر‎ stl 
cdl فاکتور‎ 


و اگر دو بار در روز تجویز شود دوز آن ۱۰۰ واحد بر کیلوگرم 
است. در بیماران مبتلا به آنژین ناپایداره ۷۲۷۷۲۷]به‌صورت 
SC‏ دو بار در روز با دوز ۱۰۰-۱۳۰ واحد بر کیلوگرم تجویز 


۳ 


می‌سود. 


اثرات جاننی عارضهٌ اصلی , LMWH‏ خونریزی است. 
متاآنالیزها CUYD‏ بر آن دارند که خطر خونریزی شدید با 


os 


است. 


خونربزی همان‌گونه که در مورد هپارین صادق است» 
خونريزي ناشی از »o LMWH‏ بیمارانی که همزمان داروهای 
ضذپلاکت يا فیبرینولیتیک دریافت می‌کنند شایع‌تر است. 
yl ole‏ آسیب‌دیدگی, پا نقائص هموستازی زمینه‌ای 
نیز خطر خونریزی با LMWH‏ را افزایش می‌دهند. 

آگرچه سولفات پروتامین می‌تواند به عنوان پادزهری 
برای LMWH‏ مورد استفاده قرار dF‏ اما فعالیت ضد 
انعفادی LMWH‏ ,4,1 طور ناقص GES‏ می‌کند زیرا فقط ay‏ 
زنجیره‌های بلندتر آن اتصال می‌یابد. از آنجا که زنجیره‌های 
بلندتر مسئول تسریع مهار ترومبین توسط آننی ترومبین 
هستند. بنابراین سولفات gy,‏ تامین به طور کامل فعالیت ud‏ 
فاکتور Ia‏ را در LMWH‏ خنثی می‌کند. در مقابل» پروتامین 
سولفات تنها به‌طور ناقص فعالیت ضد فاکتور EKA‏ 
LMWH‏ )| برمی‌گردانده زیرا زنجیره‌های poli gS‏ حاوی 
پنتاسا کارید ay LMWH‏ سولفات بروتامین اتصال 
نمی‌یابند. بنابراین» درمان بیمارانی که در خطر بالای 
خونریزی قرار دارند» با هپارین انقسام‌نيافتة TV‏ ممتد 
می‌تواند کم‌خطر تر (ایمن تر) از LMWH‏ ]بصورت ۹6۳ باشد. 


ترومبوسیتوینی خطر HIT‏ در LMWH‏ حدود پنج بار 
کمتر از هپارین است. LMWH‏ با تمایل کمتری به My‏ کت‌ها 
اتصال Lb oo‏ و موجب رهایی PFA‏ کمتری می‌شود. آفزون 
بر این aS) LMWH‏ نسبت به هپارین تمایل کمتری به 
4 دارد)؛ کمتر احتمال دارد که باعث ایجاد تغییراتی در 
شک ال Soy ۳4 Sle‏ کته 4 وجبات تم که 
آنتی‌بادی‌های HIT‏ را فراهم می‌کنند. 

رود زیر بیشتر آنتی‌بادی‌های HIT‏ با LMWH‏ 
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فونداپارینوکس وجود دارده مگر این که هپارین اضافه شود. 


اثرات جانیی فونداپارینوکس موچب HIT‏ نمی‌شود زیر 
به PF4‏ اتصال نمی یابد. برخلاف 1۷۲۷۷۲۲ فونداپارینوکس 
با آنتی‌بادی‌های HIT‏ وا کنش‌دهی متقاطع ندارد. بنابراین» 
به نظر می‌رسد که فونداپارینوکس در درمان بیماران مبتلا به 
موثر است اگرچه کارآزمایی‌های بالینی وسیعی در 
iw b‏ مصرف آن وجود ندارند. 

اثر جانبی اصلی فونداپارینوکس خونریزی است. 
پادزهری برای فوند پارینوکس وجود ندارد. سولفات پرو تامین 
تأثیری بر فعالیت ضذاتعقادی فونداپارینوکس ندارده زیرا 
نمی تواند به آن متصل شود. فاکتور VIT‏ فعال‌شدة نوترکیب 
اثرات ضذانعقادی فونداپارینوکس را در افراد داوطلب خنثی 
می‌کند» اما مشخص نیست که آیا اين دارو خونريزي ناشی از 
فونداپارینوکس را مهار خواهد کرد یا خیر. 


مهارگرهای تزریقی مستقیم ترومبین مهارگرهای 
مستقیم ترومبین مستقیماً به ترومبین اتصال می‌یابند و 
برهم‌کنش آن با سوبستراهایش را متوقف می‌کنند. 
مهارگرهای تزریقی مستقیم ترومبین که پذیرفته شده‌اند 
عبار تند از هیدرودین‌های نوترکیب (لیپرودین و دسیرودین)» 
آرگا تروبان» و بیوالی‌رودین (جدول ۱۴۳-۷ لپی‌رودین و 
آرگا تروبان sly‏ درمان بیماران مبتلا به HIT‏ مجوز دریافت 
کرده‌اند. دسیرودین برای پروفیلا کسی ترومبوز پس از 
آرتروپلاستی الکتیو لگن و دسیرودین و بیوالی‌رودین به 
عنوان حایگزینی برای هپارین در بیمارانی که تحت 
درمان‌های کرونری از طریق پوست قرار دارند (شامل 
مبتلایان به (HIT‏ پذیرفته شده است. 


لپسی رودین و دسیرودین شکل‌های نوترکیب از 
هیرودین» لپیرودین و دسیرودین مهارگر دوظرفیتی مستقیم 
ترومبین هستند که بر هر دو dab‏ فعال و اگزوسیت ۱ (ناحية 
اتصال به سوبسترا) بر روی ترومبین برهم‌کنش دارد. جهت 
تأثیر ضدّانعقادی سریع لپی‌رودین به صورت آنفوزیون TV‏ 
مداوم تجویز می‌شود اما برای پیشگیری از ترومبوز دارو را 
می‌توان به صورت SC‏ تجویز کرد. نیمه‌عمر پلاسمایی 


1- enoxaparin 2- elevation 


مولکولی ۱۷۲۸ است. فونداپارینوکس فقط به آنتی ترومبین 
اتصال می‌یابد (شکل ۱۴۳-۵) و کو تاهتر از آن است که بتواند 
ترومبین را به آنتی‌ترومبین مستصل کند. بنابراین 
فونداپارینوکس مهار فاکتور Ka‏ توسط آنتی ترومبین را 
تسریع می‌کند و میزان (سرعت) مهار ترومبین را افزابش 
نمی‌دهد. 


فارما کولوژی فونداپارینوکس پس از تزریق SC‏ فراهمی 
زیستی کاملی از خود نشان می‌دهد. از AS lor!‏ 
فونداپارینوکس به سلول‌های آندونلیال یا پروتئین‌های 
ادا تال مسا گام ان سل رتور 
نیمه‌عمر آن در پلاسما ۱۷ ساعت است. این دارو dy‏ صورت 
SC‏ یک‌بار در روز تجویز می‌شود. از آنجا که فونداپارینوکس 
هضور تخیر باقن موش که ol sts nl‏ نود 
مصرف آن در بیماران با کلیرانس کراتینین <۳۰ میلی‌لیتر در 
دقیقه ممنوع است و در بیماران با کلیرانس کراتینین > ۵۰ 
میلی‌لیتر در دقیقه باید با احتیاط صورت گیرد. 

فوندپارینهکس پس از تجویز با دوزهای ثابت یک 
پاسخ ضذانعقادی پیش‌بینی پذیر و قابل انتظار ایجاد می‌کنده 
زیرا به پروتئین‌های پلاسما اتصال نمی‌یابد. این دارو برای 
پیش‌گیری از ترومبوآمبولی وریدی با دوز ۲/۵۳۵ یک gh‏ در 
روز و برای درمان اولیهٌ ترومبوآمبولی وريدي مسجل‌شده با 
دوز ۷/۵۲۳۶ یک‌بار در روز تجویز می‌شود. می توان دوز دارو را 
در افراد با وزن > Oekg‏ به LS Omg‏ در روز کاهش» و در 
افراد با وزن > ۱۰۰12 به و۱۰ افزایش داد. در صورت 
تجویز با این دوزهاء فونداپارینوکس برای درمان اولية 
بیماران مبتلا به PE L DVT‏ به اندازةٌ cy ke‏ یا LMWH‏ 
he‏ است و به همان میزان خونریزی ایجاد می‌کند. 

در بیماران مبتلا به سندرم‌های حاد کرونر 
فونداپارینوکس با دوز ع۲/۵:۲ یک‌بار در روز مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. هنگامی که این دوز پیش‌گيرانة فونداپارینوکس با 
دوزهای درمانی ان وکساپارین" در بیماران مبتلا به 
سندرم‌های حاد کروتر بدون بالارفتن ۲ قطعة ST‏ مورد 
مقایسه قرار گرفت تفاوتی در نرخ مرگ قلبی -عروقی» MI‏ 
یا سکتهٌ مغزی در عرض ٩‏ روز یافت نشد. del‏ نرخ خونریزی 
شدید با فونداپارینوکس ۵۰ کمتر از انوکساپارین بوده 
تفاوتی که احتمالاً نشانگر آن است که دوز فونداپارینوکس 
کمتر از ان وکساپارین بوده است. در بیماران مبتلا به 
سندرم‌های حاد کرونر که به درمان‌های کرونری از طریق 


owe Hate 
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می‌شود. بنابراین» در بیماران مبتلا به نارسایی کبدی داروی 
فوق باید با احتیاط مصرف شود. آرگاتروبان از طریق کلیه‌ها 
پاکسازی نمی‌شود بنابراین برای بیماران مبتلا به 1117 که 
نارسایی کلیوی دارند از لیی‌رودین ایمن تر است. 

آرگاتروبان از طریق تزریق IV‏ مداوم تجویز می‌شود و 
نیمه‌عمر پلاسمایی آن حدود ۴۵ دقيقه است. 2۳11 برای 
پایش آثر ضدّانعفادی دارو مورد استفاده قرار می‌گیرد و دوز 
دارو به گونه‌ای تنظیم می‌شود که aPTT‏ به ۱/۵-۳ برابر 
میزان پایه برسد اما از ۱۰۰ asl‏ تجاوز نکند. آرگاتروبان 
نسبت نرمالیزة بین‌المللی INR)‏ را نیز طولانی می‌کند که 
wel‏ ویژگی می‌تواند تغییر داروی بیمار به وارفارین را پیچیده 
و دشوار سازد. به کارگیری سطح فاکتور X‏ به جای INR‏ 
جهت پایش وارفارین می‌تواند بر این مشکل غلبه کند. راه 
دیگر عبارت است از قطع آرگاتروبان ۲-۴۳ ساعت پیش از 


evo‏ بیوالی‌رودین SITS)‏ ساختگی 
۰- آمینواسیدی هیرودین) یک مهارگر دوظرفیتی ترومبین 
است. بدین ترتیب بخش -N‏ ترمینال بیوالی‌رودین با Arb‏ 
فعال ترومبین برهم‌کنش دارد» در حالی که دنبالة - ترمینال 
آن به اگزوسیت ۱ (حوزة اتصال‌یابنده به سوبسترا بر روی 
ترومبین) متصل می‌شود. نیمه‌عمر پلاسمایی بیوالی‌رودبن 
مهارگرهای تزریقی مستقیم ترومبین است. بیوالی‌رودین 
توسط پپتیدازها تجزیه و قسمتی از آن توسط کلیه‌ها دفع 
می‌شود. هنگامی که بیوالی‌رودین در لابراتوار کاتتریزاسیون 
قلبی با دوزهای YL‏ تجویز می‌شود» فعالیت ضدانعفادی آن با 
استفاده از زمان انعقاد فعال‌شده مورد پایش قرار می‌گیرد. در 
دوزهای پایین» فعالیت آن را می‌توان با استفاده از 2۳۲۲ 
ارزیابی کرد. 
بیوالی‌رودین» جایگزین هپارین در بیمارانی است 
که تحت درمان‌های کرونری از طریق پوست قرار دارند. 
بیوالی‌رودین هم‌چنین در بیماران مبتلا به HIT‏ که 
به درمان‌های کرونری از طریق پوست يا جراحی بای‌پس 
قلبی نیاز دارند» با موفقیت مورد استفاده قرار گرفته 


1- clotting time 2- plateau 


جدول ۱۳۳-۷ مسقايسة se cs‏ هسیر و دین» 


پبوالی‌رودین. و آرگاتروبان 


pes pes پاکسازی‌کلبوی بلی‎ 


نیمه‌عمر در بلاسما (۶۰)۱۷ ۳۵ ۴۵ 
(دقیقه) (60) ۱۳۰-۱۸۰ 


لپی‌رودین به دنبال تزریق IV‏ ۶۰ دقيقه استء و دارو توسط 
کلیه‌ها پا کسازی می‌شود. بنابراین. در بیماران مبتلا ay‏ 
نارسایی کلیوی لپی‌رودین [در بدن] تجمع می‌یابد. برای 
پروفیلا کسی ترومبوزه دسیرودین به صورت زیرپوستی دو بار 
در روز در دوزهای ثابت داده می‌شود. نیمه‌عمر دسیرودین بعد 
از تزریق زیرپوستی ۲-۳ ساعت است. 

بت تال یبن از بیماران درمان‌شده با لیی‌رودین 
نتیبادی‌هایی بر ضذ دارو تشکیل می‌دهند. اگرچه این 
آنتی‌بادی‌ها به ندرت مشکل‌ساز می‌شوند» اما در زیرگروه 
کوچکی از بیماران می‌توانند پا کسازی لبی‌رودین را به تأخیر 
بیندازند و فعالیت ضذانعقادی آن را تشدید کنند. خونریزی 
شد یبد در ip‏ از این بیماران گزارش ok‏ است: 

لپی‌رودین معمولا با استفاده از 2۳11 مورد پایش قرار 
می‌گیرد» و دوز آن به گونه‌ای تنظیم می‌شود که ly aPTT‏ در 
حذ ۱/۵-۲/۵ ply‏ میزان کنترل (شاهد) نگه دارد. 2۳۲1 
آزمونی ایده‌آل برای پایش ley?‏ با لپی‌رودین نیست, زیرا 
زمان انعقاد! با غلظت‌های بالاتر دارو حالت SaaS‏ پیدا 
می‌کند. اگرچه زمان انعقاد ecarin‏ یک سم مار که 
پروترومبین را به Meizothrombin‏ تبدیل می‌کند, در 
مقایسه با 2۳1۲ شاخص بهتری از دوز لپی‌رودین در اختیار 
می‌گذارده اما این آزمون هنوز استاندارد نشده است. 
دسیرودین زمانی که برای پروفیلا کسی ترومبوز استفاده 
می‌شود نیاز به پایش ندارد. 


dey 8651‏ آرگاتروبان» یک مهارگر تک‌ظرفیتی که 
aol‏ فعال ترومبین را هدف قرار می‌دهدء در کبد متابولیزه 
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CYPIAT 
CYPIA2 
CYPSA4 


شکل ۱۳۲-۶. ترکیب خوشه‌های انانتیومر *1 و 5. 5 
وارفارین بیشترین فعالیت را دارد. وارفارین» با وففه ویتامین ؟1 اپوکسید 
ردوکتازه تبدیل ویتامین > اکسیداز را به فرم کاهش یافته ویتامین K‏ 
مهار می‌کند. گاماکربوکسیللاسیون وابسته به ویتامین OK‏ فاکتورهای ۲ 
۷ و ۱۰ را به واسطه کاهش ویتامین 16 به عنوان یک کوفاک‌تور 
گاماگلو تامیل‌کربوکسیلازی که وا کنش‌کربوکسیلاسیون را کاتالیز می‌کننده 
مهار می‌کند. بنابراین با قابلیت تبدیل پروزیموژن به زیموژن قابل اتصال 
به CO‏ و سطوح فسفولیپیدی آنیونی» تداخل می‌کند. 5 وارفارین توسط 
69 متابولیزه می‌شود. پلی‌مرفیسم‌های ژنتیکی BLS‏ در این 
آنزیم می‌تواند بر متابولیسم وارفارین اثر گذارد. پلی‌مورفیسم در زیرواحد 
Cl‏ ویتامین K‏ ردوکتاز (VKORCL)‏ می‌تواند بر حساسیت آنزیمی 
مهارگر وارفارین اثر گذارد به همین دلیل بر دوز مورد نیاز وارفارین آثر 
می‌گذارد. 


احیا می‌شود (شکل ۱۳۲-۶) ویتامين K‏ هیدروکینون به‌عنوان 
یک کوفاکتور برای آنزیم کربوکسیلاز عمل می‌کند. که در 
حضور دی‌اکسید کربن» هیدروژن موجود بر PITY‏ 
ناش اراس کر OS als‏ کف کتریوکستل 
هیدروکینون dy‏ ویتامین K‏ اپوکسید اکسیده می‌شود؛ مادهٌ 
اخیر سپس توسط ویتامین ‏ اپوکسید ردوکتاز به ویتامین K‏ 
Lol‏ می‌شود. 


1- posttranslational modification 


ضدانعقادهای خوراکی 
درمان ضذانعقادی خوراکی امروزی به حدود ۶۰ سال پیش 
باز می‌گردد» یعنی زمانی که آنتاگونیست‌های ویتامین PK‏ 
docs‏ پژوهش دربارةٌ علت بیماری خونریزی‌دهنده در 
چهاریایان GAS‏ شدند. این اختلال, که با کاهشی در سطح 
پروترومبین مشخص می‌شوده ناشی از مصرف یونجه حاوی 
شبدر شیرین فاسدشده است. هیدروکسی کومارین» که از 
آلودگی‌های با کتریایی در یونجه به دست آمده بود متابولیسم 
ویتامین K‏ را مختل و بدین ترتیب سندرمی شبیه کمبود 
ویتامین K‏ ایجاد می‌کند. کشف این ترکیب» انگیزه ساخت 
سایرآنتاکونیست‌های ویتامین K‏ شامل وارفارین را فراهم 
هرگ 

تا سال‌هاء آنتاگونیست‌های ویتامین K‏ تنها ضد 
انعقادهای در دسترس خوراکی بودند. این وضعیت با معرفی 
ضدانعقادهای جدید خوراکی شامل دابیگاتران» که ترومبین 
را هدف قرار می‌دهد و ریواروکسابان و آپیکسابان و 
اندوکسابان که فاکتور Xa‏ را هدف می‌گیرند تغییر کرد. 


وارفارین وارفارین,که یک آنتاگونیست محلول در آب 
ویتامین 16 است که در ابتدا به عنوان یک جونده کش ظهور 
یافت» مشتق کومارین است که WE‏ در آمریکای شمالی 
ویتامین K‏ - شامل پروترومبین (فاکتور (IL‏ و فاکتورهای 
ضذانعقادي وابسته به ویتامین K‏ (پروتئین‌های C‏ و (S‏ نیز 


مکانیسم عمل کلیةٌ فاکتورهای انعقادي وابسته به 
ویتامین 16 در -N‏ ترمینال خویش دارای پس‌ماندهای اسید 
گلو تامیک هستند. تغییرات ایجادشده پس از روند ترجمه 
"DNA‏ به « کربن این پس‌ماندها یک گروه کربوکسیل 
calgl 2 Sou unlibee all‏ ۲ 
اصلاحات dely‏ ظلهور فعالیت این فاکتوزهای GME!‏ 
ضروری است» زیرا موجبات اتصال وابسته به کلسیم آنها به 
سطوح فسفوليپيدي دارای sh‏ منفی را فراهم می‌کند. روند 
«کربوکسیلاسیون توسط یک کربوکسیلاز وابسته به ویتامین 
K‏ تسریع می‌شود. بتابراین, ویتامین K‏ موجود در رژیم 
غذایی توسط ویتامین 16 ردوکتاز به ویتامین K‏ هیدروکینون 


۳ 
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CYP2C9*1/+ 1‏ به میزان ۲۰-۲۰ کاهش dar ce‏ در 
حالی که هتروزیگوت‌بودن برای آلل‌های CYP2C9*2‏ یا 
3 نیاز به وارفارین را ۸۵۰-۷۰ کاهش می‌دهد. 

مطابق با کاهش دوز مورد نیاز وارفارین» افرادی که 
حداقل یک نسخه از آلل 0۷۳209 را دارند در معرض 
افزایش خطر خونریزی هستند. در مقایسه با افرادی که هیچ 
نسخه‌ای از آلل این ژن را ندارنده خطر نسبی خونریزی ناشی 
از وارفارین در حاملین CYP2C9*2‏ پا CYP2C9*3‏ به 
ترتیب ۱/۹ و ۱/۸ می‌باشد. 

پلی‌مورفیسم‌های ۷11/1 نیز پاسخ ضد انعقادی 
وارفارین را تحت تأثیر قرار دهند. چندین نسخه ژنتیکی از 
1 در حلقه ار bls‏ قوی عدم تعادل قرار دارند و dy‏ 
عنوان هاپلوتایپ غیر ۸ در نظر گرفته می‌شوند. نسخه‌های 
61 شایع تر از انواع 0۳209 هستند. بیشترین 
شیوع ۷61 در آسیایی‌ها و یس از آن نژاد سفیدپوست 
آمریکایی و آمریکایی‌های آفریقایی است (جدول {VEYA‏ 
پلی‌مورفیسم در ۷0121 احتمالا منفیربودن ۳۰ درصدی 
در دوز مورد نیاز وارفارین را توجیه می‌کند. در مقایسه با 
هموزیگوت‌های A pt‏ ۷1561 میزان نیاز به وارفارین 
در هتروزیگوت‌های هاپلوتایپ ۸ و هموریگوت‌ها به ترتیب 
۵ ۸۵۰ کاهش ul pe‏ این یافته‌ها FDA‏ را بر آن 
واداشت که اطلاعات دارویی در مورد وارفارین تجویز شده را 
اصلاح نماید و به در نظر گرفتن دوزهای ابتدایی پایین‌تر 
برای بیمارانسی که نسخه‌های ژنتیکی 0۳۳209 و 
61 را دارند اشاره کند. علاوه بر اطلاعات نوتیپی؛ 
سایر اطلاعات مربوط به بیمار در الگوریتم دوز وارفارین 
گنجانده شده است. اگرچه این الگوریتم در پیش‌بینی 
دوزهای مناسب وارفارین کمک‌کننده است» روشن نیست که 
UI‏ تشخیص دوز بهتر آن Som‏ بیماران را در کاهش عوارض 
خونریزی یا حوادث ترومبوتیک راجعه بهبود می‌بخشد یا نه. 

اثر ضذانعقادی وارفارین علاوه بر عوامل ژنتیکی تحت 
Sh‏ رژیم غذایی» داروهاء و حالات مختلف بیماری نیز قرار 
دارد. نوسانات میزان ویتامین OK‏ رژيم غذایی بر فعالیت 
وارفارین تأثیر دارند. گروه گسترده‌ای از داروها می‌توانند 
۱- یعتی به طور ناقص - مترجم. 

2- functional level 

racemic -۳‏ (خوشه‌ای): غیرفعال از نظر نوری, متشکل از GLa papel‏ راست 
گردان و چپ گردان به مقدار مساوی -مترجم. 


۴ یادآوری می‌شود که برخلاف تصور, نزاد Caucasians‏ همان lS‏ سفیدپوست 


آمریکایی است و نواد قفقازی نیست (مترجم). 


وارفارین فعالیت ویتامین > |پوکسید ردوکتاز (VKOR)‏ 
را مهار و از این طریق روند «کربوکسیلاسیون را متوقف 
می‌کند. این مر موجب ساخت پروتئین‌های انعقادي وابسته 
شده‌اند. وارفارین dy‏ صورت یک ضدانعقاد عمل می‌کند» زیر 
در این پروتئین‌های تا حدی 7 کربوکسیله میزان فعالیت 
بیولوژیک کاهش‌یافته يا صفر است. شروع اثر وارفارین تا 
زمانی که فاکتورهای انعقادی تازه ساخته شده با فعالیت 
a abl tals‏ تدریج جایگزین همتاهای کاملاً فعال 
خویش شوند, به تأخیر می‌افتد. 

اثر ضدترومبوزی وارفارین وابسته به کاهشی در سطح 
کاركردي" فاکتور 26 و پروترومبین (فاکتورهای انعقادی با 
نیمه‌عمر به ترتیب ۲۴ و ۷۲ ساعت) است. به دلیل تأخیر در 
دست‌یابی به آثر ضذترومبوزی» در بیماران مبتلا به ترومبوز 
مسجل‌شده یا در خطر بالای ترومبوز, درمان اولیه با وارفارین 
به درمان همزمان یک ضذ انعقاد تزریقی سریع‌الاثر (مانند 
هپارین, LMWH‏ یا فوندایارینوکس) برای حداقل ۵ روز 
نیاز دارد. 


فارما کولوژی وارفارین آمیزه‌ای راسمیک" از ایزومرهای 
8 و 5 است. وارفارین به سرعت و تقریباً به طور کامل از 
مجرای گوارش جذب می‌شود. سطح وارفارین در خون حدود 
۰ دقیقه پس از تجویز دارو به اوج می‌رسد. نیمه‌عمر 
وارفارین راسمیک در پلاسما ۳۶-۴۲ ساعت است. و بیش از 
۷ وارفارین موجود در جریان خون به آلبومین متصل است. 
فقط بخش کوچکی از وارفارین اتصال‌نیافته دارای فعالیت 
اور نگ اس ۱ 

وارفارین در کبد تجمع می‌یابد و در آنجا دو ایزومر آن از 
قاری یرای کی کمایس نوزم cto ih sige‏ 
اکسیداتبو ایزومر 5 که فعال‌تر است» تحت تأثیر 07۳209 
قرار دارد (شکل ۱۳۳-۶). دو واربان نسبتاً شایع آن (یعنی 
(CYP2C9*3 4 CYP2C9*2‏ فعالیت tals‏ یافته‌ای دارند. 
بیمارانِ دارای Gel‏ واریان‌ها نیازمند دوز نگه‌دارندة کمتر 
وارفارین aut‏ تفر ییا halos AYO‏ بوست آمرعا ین ۲ 
حداقل یک نسخه از آلل CYP2C9*3 L, CYP2C9*2‏ 
دارند» در حالی که این آلل‌ها در آمریکایی‌های آفریقایی و 
آسیایی‌ها کمتر شایع است (جدول ۱۴۳-۸). هتروزیگوت بودن 
برای jg <CYP2C9*3  CYP2C9*2‏ مورد نیاز وارفارین را 
نسبت به میزان مورد نیاز در افراد دارای آلل‌های نوع وحشی 
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فراوانی‌های زنو تیپ‌های 0۷۳209 و هالونابپ‌های TKORCL‏ در جمعیت‌های مختلف و اثر آنها یر 
دوز ضروری وارفارین 


ترومبوپلاستین است که برای تعیین زمان پروترومبین 
نسبت به کاهش سطح فاکتورهای انمقادي وابسته به 
ویتامین 16 مورد استفاده قرار می‌گیرد. IST‏ در 
ترومبو پلاستین‌های بسیار حساس ۱ است. دامن 15 در 
بیشتر ترومبوپلاستین‌های موجود ۱-۱/۴ است. 

اگرچه INR‏ به استاندارد کردن درمان ضذانعقادی کمک 
کرده است. اما مشکلات مربوطه همچنان وجود دارند. دقت 
سنجش INR‏ بسته به ترکیبات معرف - انعقادسنج متفاوت 
است. این pol‏ موجب تفاوت نتایج INR‏ می‌شود. گزارش 
غیرقابل اعتماد IST‏ توسط سازندگان ترومبوپلاستین نیز 
سنجش INR‏ را بغرنج تر می‌کند. آفزون بر این هر 
آزمایشگاه Lb‏ میانگین زمان پرو ترومبین طبیعی را برای هر 
Atay‏ جدید معرّف ترومبوپلاستین تعیین کند. برای انجام این 
olf‏ زمان پروترومبین باید در نمونه‌های پلاسمای تازة 
دستکم ۲۰ la‏ طلب سالم با استفاده از همان انعقادسنجی که 
برای نمونه‌های بیمار به کار می‌روده اندازه‌گیری شود. 

برای بیشتر کاربردهاء وارفارین با دوزی تجویز می‌شود 
که 11 مورد نظر ۲-۳ را تأمین US‏ یک مورد استثنا عبارت 
است از بیماران دارای دریچه‌های مکانیکی قلب. به ویژه 
دریچه‌های در موقعیت میترال یا دریچه‌های قدیمی قفس و 
توپ در موقعیت آئورت که در آنان رساندن 1۳15 به ۲/۵-۳/۵ 


1- international sensitivity index 


\¥Y-A جدول‎ 


جذب. پاکسازی يا متابولیسم وارفارین را تغییر دهند. به 
دلیل تنوع پاسخ ضدانعقادی به وارفارین» جهت اطمینان از 
دست‌یابی به یک پاسخ درمانی ols‏ وضعیت انعقادی 
ضروری است. 


پایش درمان با وارفارین We‏ با استفاده از زمان 
پروترومبین مورد پایش قرار می‌گیرد؛ اين آزمون نسبت به 
کاهش سطح پروترومبین» فاکتور VIL‏ و فاکتور X‏ حساس 
است و از طریق افزودن ترومبویلاستین (معرفی که حاوی 
فاکتور بافتیء فسفولیپید و کلسیم است) dy‏ پلاسمای سیتراته 
و نعیین زمان لازم برای تشکیل لخته به انجام می‌رسد. 
ترومبوپلاستین‌ها از نظر حساسیت‌شان نسبت به کاهش 
سطح فاکتورهای انعقادي وابسته dy‏ ویتامین > با هم تفاوت 
دارند. بنابراین, ترومبوپلاستین‌های با حساسیت کمتر تجویز 
دوزه ای بالا تر وارفارین را ایجاب می‌کنند تا زمان 
پرو ترومبین مورد نظر به دست آید. این امر مشکل‌آفرین 
است زیرا دوزهای بالا تر وارفارین خطر خونریزی را افزايش 
می‌دهند. 

a, INR‏ منظور غلبه بر بسیاری از مشکلات مربوط به 
زمان پرو ترومبین ابداع شد. جهت محاسبهٌ INR‏ زمان 
پرو ترومبین بیمار بر میانگین زمان پروترومبین طبیعی 
تقسیم» و سپس این نسبت در شاخص بین‌المللی حساسیت 
(“ISD‏ ضرب می‌شود؛ IST‏ شاخصی از حساسیت 


۳ 


ی وه نی مه 


nw 
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ناهنجاری‌های جنینی شود. بنابراین» وارفارین BLS‏ در 
دوران حاملگی مورد استفاده قرار گیرد. 


خونربزی دست‌کم نصف عوارض خونریزی وارفارین 
هنگامی ایجاد می‌شوند که 1۱1 از محدودهٌ درمانی تجاوز 
کند. عوارض خونریزی می‌نوانند خفیف (مانند خونریزی از 
بینی یا خون‌ادراری) یا شدیدتر (مانند خونریزی پشت 
صفاقی یاگوارشی) باشند. خونریزی درون جمجمه‌اي 
تهدیدگر زندگی نیز می‌تواند روی دهد. 

برای به حداقل رساندن خطر خونریزی» INR‏ باید در 
محدودة درمانی نگه داشته شود. در بیماران بدون علامت که 
۶ شان بین ۳/۵ و ۱۰ است. وارفارین باید قطع گردد تا آن 
که INR‏ به محدودهٌ درمانی برگردد. اگر INR‏ بیش از ۱۰ 
باشد» ویتامین K‏ خوراکی بادوز ۲/۵-۵ میلی‌گرم تجویز 
می‌شود با این حال شواهدی از کاهش خطر خونریزی با این 
کار دیده نشده است. دوزهای بالا تر ویتامین K‏ (۵-۱۰20۵) 
برگشت سریع تری از INR‏ می‌دهند اما ممکن است بیماران 
پس از شروع مجدد وارفارین» به صورت موقت به آن مقاوم 
گردند. 

بیماران با خونریزی شدید نیازمند درمان تهاجمی‌تر 
هستند. در این بیماران Lb‏ ۵-۱۰ وبتامین MK‏ طریق 
تزریق آهسته IV‏ تجویز شود. تا زمانی که SINR‏ محدوده 
طبیعی قرار گیرد. درمان با ویتامین K‏ باید با پلاسمای تازة 
منجمد به عنوان منبعی از پرو تئین‌های انعقادي وابسته به 
Jeo Si K polity‏ گردد. کنسانتره‌های کمپلکس 
پروترومبین ۴ فاکتور که حاوی plat‏ ۴ پروتئین انعقادی 
وابسته به ویتامین K‏ است. درمان انتخابی در موارد زیر است: 
)1( خونریزی‌های تهدیدکننده حیات» (۲) بازگرداندن سریع 
INR‏ به محدوده طبیعی در بیمارانی که به جراحی یا مداخله 
آورژانس نیاز دارند و (۳) بیمارانی که نمی‌توانند بار حجمی"! 
FFP‏ )| تحمل کنند. 

بیماران درم ان‌شده با وارفارین که هنگامی که 
شان در محدودة درمانی است دچار خونریزی می‌شوند, 
نیازمند بررسی از نظر علت خونریزی هستند. بیماران با 
خونریزی گوارشی یا ادراری تناسلی اغلب یک بیماری 
زمینه‌ای دارند. 


‘volume load -۱‏ حجم زیاد مایعات (تزریقی) -مترجم. 


توصیه می‌شود. مطالعات بر روی فیبریلاسیون دهلیزی 
نشانگر افزايش خطر سکته مغزي قلبی - آمبولیک در صورت 
سقوط INR‏ به زیر ۱/۷ و افزایش خونریزی با INR‏ بیش از 
۵ هستند. یافته‌های فوق این نکته را نشان می‌دهند که 
آنت گونیست‌های ویتامین ؟[روزنه (محدوده) درمانی باریکی 
دارند. در det‏ این مفهوم» یک مطالعه در بیمارانی که برای 
تسرومبوآمبولی وريدي فاقد محرک درمان درازمدت با 
وارف‌ارین CSL»‏ می‌کردند نشانگر افزایش نرخ 
ترومبوآمبولی وریدی راجعه با INR‏ هدف ۱/۵-۱/٩‏ در 
مقایسه با INR‏ هدف ۲-۳ بود. 


Ole‏ مصرف وارفارین معمولاً با دوز ۵-۱۰ آغاز 
می‌شود. دوزهای پایین تر برای بیماران با پلی‌مورفیسم‌های 
9 با VKORCI‏ که بر روی فارما کودینامیک Ly‏ 
فارما کوکینتیک وارفارین تأثیر می‌گذارد و بیماران را به 
وارفارین حساس تر می‌سازد» استفاده می‌شود. سپس دوز آن 
عیاربندی می‌شود تا INR‏ مورد نظر به دست آید. به دلیل 
شروع دیررس اثر آن» بیماران با ترومبوز مسجل‌شده یا آنانی 
که در خطر بالای ترومبوز قرار دارنده به طور همزمان با یک 
فوندایارینوکس) تحت درمان قرار می‌گيرند. طولانی شدن 
اولیه و آغازین INR‏ نشانگر کاهش سطوح کارکردی فاکتور 
تا زمانی که میزان INR‏ برای دست‌کم دو روز پیاپی در حذ 
درمانی باشد ادامه wl‏ یک 699 دست‌کم ۵ روزه از ضدانعقاد 
پروترومبین و فاکتور Xa‏ با وارفارین به محدوده درمانی 
کاهش یافته است. 

از آنجا که وارفارین روزنه (محدودة) درمانی باریکی دارده 
جهت اطمینان از دست‌یابی به یک پاسخ ضذانعقلای 
Sap tole alas‏ وروت تفای رم اس 
بیمارانی که نیازمند دوز ثابت وارفارین هستنده باید هر ۲-۴ 
هفته مورد سنجچش INR‏ قرار گیرند. هنگامی که داروهای 
جدیدی تجویز می‌شوند تعداد پایش‌ها باید افزایش oly‏ 
زیرا بسیاری از داروها موجب تشدید یا کاهش اثرات 
ضذانعقادی وارفارین می‌شوند. 


رات جانیی همانند AIS‏ ضذانعقادهاء اثر جانبی اصلی 
وارفارین خونریزی است. یک عارضة نادر نکروز پوست 
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ناهنجاری‌های دستگاه عصبی مرکزی نیز ایجاد کند. 
سرانجام تجویز وارفارین در مادر یک اثر ضذانعقادی در 
جنین ایجاد می‌کند که می تواند موجب خونریزی شود. این آمر 
هنگام زایمان که ضربه به سر حین گذر از مجرای زایمان 
می‌تواند موجب خونریزی درون جمجمه‌ای شود بسیار 
Seen‏ ره ردیل باعل بالوه Mises‏ ام 
وارفارین در دوران حاملگی» به ویژه در سه‌ماهث اول و سوم 
ممنوع است. در عوض, در حین حاملگی جهت پیش‌گیری از 
ترومبوز یا درمان آن می‌توان از هپارین» LMWH‏ یا 
فونداپارینوکس استفاده کرد. 

وارفارین وارد شیر مادر نمی‌شوده و بنابراین می‌تواند در 
مادران شیرده به صورت آیمن و بی‌خطر تجویز گردد. 


مشکلات خاص ‏ بیماران Lely‏ یک ضدانقاد 
(آنتی‌کوآگولان) لوپوسی یا آنانی که نیازمند عمل جراحی 
فوری يا سرفرصت" هستند» چالش‌های خاصی را به میان 
می‌کشند. اگرچه بررسی‌های مبتنی بر مشاهده نشانگر آن 
بودند که بیماران مبتلا به ترومبوز در زمينهٌ سندرم آنتی‌بلای 
Ls‏ فسفولیپید نیازمند رژیم‌های شدیدتر وارفارین جهت 
پیش‌گیری از رویدادهای ترومبوآمبولیک راجعه هستند اما 
دو کارآزمایی تصادفی نشان al‏ که رساندن INR‏ به ۲-۳ 
به اندازةُ درمان شدیدتر موثر است و خونریزی کمتری ایجاد 
می‌کند. در بیماران مبتلا به سندرم آنتی‌بادی ud‏ فسفولیپید 
اگر آنتی‌کوآگولان لوپوسی INR‏ پایه را طولانی کند. پایش 
درمان با وارفارین می‌تواند پیچیده و دشوار باشد. در این 
بیماران می‌توان از سطوح فاکتور X‏ به جای 1۳۷ استفاده 
کرد. 

قبل از انجام اقدامات با خطر پایین خونریزی مانند 
جرم‌گیری دندانء کشیدن ساده دندان» جراحی کاتاراکت یا 
بیوپسی پوست نیازی به قطع وارفارین نمی‌باشد در اقدامات 
با خطر متوسط تا CYL‏ خونریزی وارفارین باید ۵ روز پیش از 
آن قطع شود تا 18 به حد طبیعی برگردد. افرادی را که در 
خطر بالای ترومبوز راجعه قرار دارند مانند بیماران با دریچه 
مکانیکی قلب. می‌توان با تزریقات زیرپوستی 1/۷۷۳1 
یک یا دو بار درروز هنگامی که INR‏ به زیر ۲سقوط می‌کند» 
ساماندهی کرد. آخرین دور LMWH‏ باید بسته به آن که دو 
یا یک‌بار در روز تجویز می‌شود. ۱۲-۲۴ ساعت پیش از اقدام 


1- stippled e. 2- elective 


نکروز بوست نکروز پوست. که یک عارضه نادر 
وارفارین است» معمولا ۲-۵ روز پس از شروع درمان دیده 
می‌شود. ضایعات قرمزرنگ با حدود مشخحص بر روی ao!)‏ 
پات سار نها با OES‏ با ISS‏ م ی گیرزب leg‏ مرک 
ضایعه به طور فزاینده‌ای نکرو تیک می‌شود. بررسی بیوپسی 
پوست از ad‏ این ضایعات نشانگر لخته در رگ‌های ریز است. 

نکروز پوستي ناشی از وارفارین در بیماران مبتلا به 
کمبودهای مادرزادی بااکتسابی پروتئین ISLC‏ 
می‌شود. آغاز درمان با وارفارین در این بیماران موجب افت 
شدید و ناگهانی سطح پلاسمايي برونئین‌های SUC‏ و 
بدین ترتیب حذف این مسیر ضذانعقادی مهم پیش از آن که 
وارفارین از طریق کم‌کردن سطح کارکردی فاکتور 26و 
پروترومبین SIS‏ ضذترومبوزی [عمال کنده می‌شود. حالت 
انعقادپیش‌بر حاصله روند ترومبوز را به oly‏ می‌اندازد. 
مشخص نیست که چرا نرومپوز در رگ‌های ریز بافت‌های 
پرچربی متمرکز است. 

درمان شامل قطع وارفارین وء در صورت Shs‏ برگرداندن 
(چبران) وضعیت با استفاده از ویتامین >1 Cowl‏ در بیماران 
مبتلا به ترومبوز باید یک ضذانعقاد جایگزین» مانند هپارین 
یا «<LMWH‏ تجویز شود. در بیماران مبتلا به کمبود پرو تئین 
C‏ جهت تسریع بهبود ضایعات پوست می‌توان عصاره‌های 
Oe gn‏ ) تجویز کرد؛ در بیماران مبتلا به کمبود پرو تئین 5 و 
کسانی که عصاره پروتئین ) در دسترس نیست. پلاسمای 
636 منجمد ممکن است ارزشمند باشد. گاه» در صور تی که از 
دست رفتن پوست گسترده باشد پیوند پوست ضروری است. 

به دلیل توان ایجاد نکروز پوست. بیماران مبتلا به کمبود 
شناخته‌شدة پروتئین SLC‏ نیازمند درمان همپوشان با یک 
ضذانعقاد تزریقی هنگام شروع درمان با وارفارین هستند. 
وارفارین در این بیماران باید با دوزهای پایین آغاز شود و 
ضذانعقاد تزریقی باید تا زمانی که INR‏ برای دست‌کم دو تا 
dw‏ روز پیاپی در محدودةٌ درمانی باشد ادامه یابد. 


حاملگی ‏ وارفارین از جفت عبور می‌کند و می‌تواند موجب 
خونریزی يا ناهنجاری‌های جنینی شود. ناهنجاری‌های 
جنینی شامل یک آمبریوپاتی مشخصه هستند که از 

بپوپلازی بینی و اپی‌فیزهای منقوط" تشکیل شده است. 
اگر وارفارین در سه‌ماههً نخست حاملگی تجویز شود 
آمبریوپاتی از بالا ترین میزان خطر برخوردار است. قرارگیری 
در معرض وارفارین‌ها در هر زمان در طول حاملگی می‌تواند 


۳۲ 


wey 


4 


~ eee 


۳ ge eee 


1 


۱ ( 202001 آ ) گروه تبادل جزوات پزشکی 


سیستمیک را ۱٩‏ کاهش دادند (۰/۰۰۱ (P=‏ که Base‏ با 
کاهش ۵۱ درصدی در سکته خونریزی‌دهنده (۰/۰۰۱ >۳)و 
کاهش ۱۰ درصدی در مرگ‌ومیر همراه بود. ضدانعقادهای 
جدید خوراکی خونریزی مغزی را در مقایسه با وارفارین تا ۵۲ 
درصد کم می‌کنند (۰/۰۰۰۱ (PS‏ ام خونریزی گوارشی را 
حدود ۲۴ درصد افزایش می‌دهند (۰/۰۴ (P=‏ به‌طور کلی 
داروهای جدید مزیت به خطر مطلوبی در مقایسه با وارفارین 
داشتند (benefit-to-risk)‏ و اثربخشی و ایمنی نسبی آنها در 
شمار زیادی از بیماران fold AF‏ بالای VO‏ سال و دارای 
سابقه قبلی سکته مغزی حفظ شد. براساس این بافته‌هاء 
دابیگاتران. ریواروکسابان و آپیکسابان مجوز جایگزبنی 
وارفارین رادر پیشگیری از سکته مفزی در AF‏ غیردریچه‌ای 
گرفتند و ادوکسابان تحت بررسی است. AF‏ غیردریجه‌ای به 
صورت رخداد در بیماران بدون دریچه مکانیکی یا بیماری 
روما تیسمی شدید دریچه به وبژه MS‏ و MR Ly‏ تعریف 
می‌شود. 

دابیگا تران» ریواروکسابان و آپیکسابان با انوکساپارین 
برای پروفیلا کسی ترومبوز بعد از آرترویلاستی الکتیو زانو و 
لک مقایسه شدهاند هس الا ان هار راشای ۶ 
آپیکسابان برای این منظور در ایالات متحده مجوز گرفتداند. 
ریواروکسابان و دابیگاتران همچنین برای درمان DVT‏ یا 
tl pe‏ یی تس ارات میا ارات خی 
درمان بیماران با ترومبوآمبولی وریدی تحت بررسی هستند 
اما هنوز تأیید نشده‌اند. ریواروکسابان در اروپا برای پیشگیری 
از وقایع مکرر ایسکمیک در بیمارانی که پس از یک سندرم 
کروزی حاد به ثبات رسیده‌اند مجوز دارد. در این موارد 


مقایسه خصوصیات فارماکولوژیک ضد انعقادهای خوراکی جدید 


سس 


اختصارات: =ad‏ یکبار در روز؛ =bid‏ دوبار در روز؛ =p-ep‏ گلیکوپروتئین P‏ 


مربوطه تجویز گردد. پس از انجام پروسیجر» درمان با 
وارفارین می‌تواند از سر گرفته شود. 

ضذانعقادهای خوراکی جدید ‏ آنتی‌کوآگولانت‌های 
خوراکی جدید به عنوان جایگزین وارفارین امروزه در دسترس 
هستند. اینها شامل موارد زیر می‌شوند: دابیگاتران. که 
ترومبین را هدف قرار می‌دهد و ریواروکسابان» آپیکسابان و 
ادوکسابان که فاکتور Xa‏ را هدف می‌گيرند. plas‏ این داروها 
شروع اثر سریع و پایان عملکرد سریع دارند و نیمه عمری 
دارند که اجازه تجویز یک یادو بار در روز را برای اینها 
می‌دهد. این داروهای جدید خوراکی جهت رسیدن به سطح 
قابل پیش‌بینی ضد آنعقادی» در دوزهای ثابت و بدون پایش 
انعقادی رایج داده می‌شوند. بنابراین» تجویز این داروها 
نسبت به تجویز وارفارین راحت‌تر است. 


Su‏ یسم bos‏ ضدانعتادهای خوراکی جدید 
مولکول‌های کوچکی هستند که به صورت برگشت‌پذیر به 
Jove‏ فعال آنزیم‌های هدف خود متصل می‌شوند. جدول 
۱۴۳-۹ خصوصیات متمایز فارماکولوژیک اینها را شرح 
می‌دهد. 


موارد مصرف ‏ ضد انعقادهای خوراکی با وارفارین برای 
پیشگیری از سکته sje‏ در بیماران مبتلا به AF‏ دریچه‌ای 
در ۴ مطالعه بالینی که ۷۱,۶۸۳ بیمار را در بر گرفت مقایسه 
شدند. متاآنالیز این داده‌ها نشان داد که در مقایسه با 
وارفارین» داروهای جدید خطر سکته مغزی یا آمبولی 
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عوارض مانند تمام ضدانعقادهاء خونریزی شایع‌ترین 
عارضه ضد انعقادهای خوراکی جدید است. داروهای جدید با 
خونریزی داخل جمجمه‌ای کمتر از وارفارین همرآهند. 
افزایش خطر خونریزی داخل جمجمه‌ای با وارفارین احتمالا 
کاهش سطوح عملکردی فاکتور ]۷1 را نشان می‌دهد که 
باعث تولید Phe‏ ترومبین در محل خونریزی میکروواسکولار 
در مغز می‌شود. از آنجا که ضدانعقادهای جدید خوراکی 
آنز یم‌های انعقادی پایین‌دست (downstream)‏ را i‏ 
می‌گیرند کمتر در تشکیل SH,‏ هموستازی در محل آسیب 

یک روی منفی ضدانعقادهای جدید خوراکی خطر 
خونریزی گوارشی است. این موضوع احتمالا به علت 
داروهای فعال جذب نشده در روده» خونریزی I;‏ از ضایعات 
تشدید هن گنه باوجود این دابیگاتران (Dabigatran‏ 
Etexilate)‏ یک پیش‌دارو است و تنها ۸۷۰ جذب می‌شود. 
اگرچه باقیمانده از روده گذر می‌کند اما حداقل دوسوم آن 
توسط استرازهای روده‌ای به دابیگاتران فعال متابولیزه 


a 


و 

دیس ‌پپسی در حداکثر ۰۱۰ بیماران درمان شده با 
دابیگاتران رخ می‌دهد. این مشکل با زمان بهتر می‌شود و 
می‌تواند با تجویز دارو همرا با غذاء حداقل شود. دیس‌پپسی 
با ریواروکسابان» آپیکسابان و ادوکسابان Ay‏ ندرت رخ 
می‌دهد. 


تداییر YS‏ از مداخله مانند وارفارین. ضدانعقادهای 
خوراکی جدید باید قبل از Joo‏ همراه با خطر خونریزی 
متوسط تا شدید قطع شوند. داروها باید برای ۱-۲ روز یا 
بیشتر (اگر عملکرد aS‏ مختل است) قطع شوند. ارزیابی 
فعالیت ضد انمقادی باقیمانده قبل از عمل با ریسک 
bes sax‏ ام اش 


OLS‏ خوئریزی هیچ پادزهر اختصاصی برای 
ضدانعقادهای خوراکی جدید وجود ندارد. در خونریزی مینور, 
توقف یک یا دو دوز دارو به‌طور معمول کافی است. رویکرد به 
خونریزی شدید مشابه وارفارین است به جز اینکه تجویز 
ویتامین K‏ سودی ندارد. بنابراین داروهای ضد پلاکت و 
ضدانعقاد باید قطع شود بیمار با مایعات و فرآورده‌های خونی 
در صورت لزوم Lol‏ شود و در صورت Wel‏ محل خونریزی 
شناسایی و درمان گردد. تست‌های انعقادی وسعت اختلال 
انعقادی را مشخص می‌کنند» عملکرد کلیه باید ارزیابی شود 


ریواروکسابان معمولاً در ترکیب با درمان دوگانه ضدپلا کتی 
(آسپیرین و کلو پیدوگرل) تجویز می‌شود. 


مزان مصرف_ . برای پیشگیری از سکته مغزی در بیماران 
با AF‏ غیردریچه‌ای» ریواروکسابان با دوز ۲۰۲۳۵ یکبار در روز 
و کاهش آن به dmg‏ یک بار در روز در بیماران با پاکسازی 
کراتینین ۱۵-۴۹ سی‌سی در دقیقه داده می‌شود. دابیگاتران 
با دوز VO-mg‏ دوبار در روز با کاهش دوز به Vag‏ دوبار در 
روز. در پاکسازی کراتینین ۱۵-۴۰ سی‌سی در دقیقه تجویز 
می‌شود؛ و آپیکسابان با دوز dmg‏ دوبار در روز و کاهش آن به 
۲/۵۶2 دوبار در روز در بیماران باکراتینین بیشتر از 
رآ۱/۵۵/0 با سن ۸۰ سال یا بیشتر یا بیماران با وزن کمتر از 
۰کیلوگرم به کار می‌رود. 

برای پروفیلا کسی ترومبوز پس از جراحی جایگزینی زانو 
یا لگن» ریواروکسابان با دوز ۱۰۳۰۵ روزانه به کار می‌رود در 
حالی که آپیکسابان با دوز ۲/۵۳۶ روزانه استفاده می‌شود. 
برای درمان DVT‏ با PE‏ ریواروکسابان با دوز م۱۵ دوبار 
در روز برای ۳ هفته شروع می‌شود و سیس به ۲۰10۵ روزانه 
کاهش می‌یابد. پس از حداقل ۵ روز درمان با هپاربن یا 
LMWH‏ دابیگاتران با دوز و۱۵۰ دوبار در روز استفاده 


می‌شود. 
پاش باوجود اينکه این داروها برای هدف بدون پایش 


فعالیت ضد انعقادی جدید می‌تواند سودمند باشد. این 
وضعیت‌ها عبار تند از: ارزیابی چسبندگی {adherence)‏ 
تشسخیص تجمع یا دوز WL‏ شناسایی مکانیسم‌های 
خونریزی و تشخیص Called‏ قبل از عمل يا مداخله برای 
ارزیابی کیفی فعالیت ضدانعقادی» زمان پروترومبین 
ea‏ برای مهارکننده‌های tele aPTT 9 FXa‏ 
دابیگاتران استفاده شود. ریواروکسابان و ادوکسابان زمان 
پروترومبین را بیشتر از آپیکسابان طولانی می‌کنند. درواقع» 
از bel‏ که آپیکسابان چنین اثر محدودی روی PT‏ دار 
ارزیابی ضد فاکتور Xa‏ برای ارزیابی فعالیت آن لازم است. 
اثر داروها روی تست‌های انعقادی براساس زمان خونگیری و 
زمان آخرین دوز دارو 9 معرف مورد استفاده متفاوت ات 
ارزیابی کروموژنیک ضد فاکتور Xa‏ و زمان انعقاد ترومبین 
رقیق شده با کالیبرا تور مناسب ارزیابی کمی را فراهم کرده که 
به ترتیب سطوح پلاسمایی مهارکننده‌های فاکتور Xa‏ و 
دابیگا تران را اندازه گیری نماید. 


۳۴ 


we یم ی‎ ZO 
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است. در گردش خون کرونر, برقراری مجدد جریان خون با 
محدودکردن آسیب میوکارد از کارافتادگی" و مرگ و میر را 
کاهش می‌دهد. در حالی که در گردش خون مغزی» اضمحلال 
سریع لخته» میزان مرگ نورونی و انفارکتوس مغزی را که 
موجب آسیب مغزی برگشت‌ناپذیر می‌شوند کاهش می‌دهد. 
در بیماران مبتلا به PE‏ ححجیم» هدف درمان ترومبولیتیک 
برقراری مجدد جریان خون شریان ریوی است. 

لخته‌های شرایین محیطی و لخته‌های موجود در 
وریدهای عمقی پروگزیمال ساق پا غالباً با استفاده از 
داروهای ترومبولیتیک با هدایت IS‏ تحت درمان قرار 
می‌گيرند. کاتترهای واجد سوراخ‌های جانبی متعدد می‌توانند 
جهت افزایش میزان تلقیح دارو مورد استفاده قرار گیرند. در 
برخی از موارده وسایل درون‌رگی که لخته را نکه‌تکه و حل 
می‌کننده جهت تسریع درمان به کار می‌روند. این وسایل 
می‌توانند به تنهایی یا همراه با داروهای فیبرینولیتیک مورد 
استفاده قرار گیرند. 


مکانیسم عمل 
داروهای فیبرینولیتیک که هم‌اکنون مورد پذیرش قرار دارند 
عبار تند از استریتوکینازه کمپلکس حاوی استرپتوکیناز 
پلاسمینوژن فعال‌گر آسیله استریتوکیناز - فعال‌گر 
(آنیز ترپلاز) » اوروکیناز فعال‌گر پلاسمینوژن نوع بافتی 
نوترکیب SM as) (t-PA)‏ یا آکتیواز" نیز نامیده 
می‌شود)» و دو مشتق نوترکیب 21-۳۸ (به نام‌های SUSE‏ 
و ads (GUS,‏ این داروها از طریق تبدیل پیش‌آنزیم 
(پلاسمینوژن) به پلاسمین (آنزیم فعال) عمل می‌کنند (شکل 
۱۴۳-۷ سپس پلاسمین ماتریکس" فیبرینی لخته‌ها را 
تجزیه می‌کند و فرآورده‌های تجزية فیبرین را که محلول 
هستند به وجود می‌آورد. 

روند فیبربنولیز درونزاد" در دو سطح تنظیم می‌شود. 
مهارگرهای فعال‌گر پلاسمینوژن» به ویژه نوع ۱ HPAL)‏ 
طریق تنظیم فعالیت t-PA‏ و فعال‌گر پلاسمینوژن نوع 
اوروکیناز (۳۸-» جلوی فعال‌شدگی بیش از حذ 


emorbidity -۱‏ ابتلا )4 بیماری و عوارض (ol‏ 


2- anistreplase 

3- recombinant tissue-type plasminogen activator 
4- alteplase 5- activase 

6- tenecteplase 7- reteplase 


matrix —A‏ قالب 
endogenous‏ -9 


تا نیمه عمر دارو قابل محاسبه باشد. زمان آخرین دوز مهم 
است. تجویز شارکول فعال خوراکی ممکن است به جلوگیری 
از جذب داروی تجویز شده در ۲-۴ ساعت گذشته کمک کند. 
اگکر خونریزی ادامه دارد یا تهدیدکننده حیات است» 
پیش‌آنعقادها مانند عصاره کمپلکس پروترومبین (چه فعال 
شده و چه فعال نشده) یا فاکتور ۷11 می‌توانند تجویز شوند» 
با این حال شواهد اثربخشی Yl‏ محدود است. دیالیز 
دابیگ تران را از گردش خون بیماران با اختلال عملکرد کلید 
پاک می‌کند. دیالیز ریواروکسابان» آپیکسابان یا ادوکسابان را 
برداشت نمی‌کند زیر برخلاف دابیگاتران» اين داروها اتصال 
به پرو تئین قوی دارند. 


حاملگی ‏ مانند مولکول‌های کوچک. تمام ضدانعقادهای 
خوراکی جدید می‌توانند از جفت عبور AUT‏ درنتیجه این 
داروها در حاملگی منع مصرف دارند و زمانی که در زنان دارای 
قدرت باروری تجویز می‌شوند استفاده از روش پیشگیری 
مناسب مهم است. 


تحقیقات درحال انجام با وجود اینکه نبود آنتی‌دوت 
(پادزهر) یک نگرانی را درباره خطر وقایع خونریزی‌دهنده در 
بیمارانی که ضد انعقاد خورا کی مصرف می‌کنند ایجاد کرده 
است اما داده‌های جدید نشان می‌دهد که میزان خونریزی در 
دنیای واقعی مشابه آنچه است که در مطالعات گزارش شده 
اسعنایاایخ عالن فاد shes) fsa polaris cla‏ 
هستند. اینها عبار تند از: قطعه آنتی‌بادی مونوکلونال موش 
انسانی شده علیه دابیگاتران و یک واریان نو ترکیب از فاکتور 
هلاکه به عنوان یک دام برای مهارکننده‌های خوراکی فاکتور 
Ne‏ اکن شیووایکی ال زاوها در تال ها ع رن 
استفاده بالینی در دسترس نیستند. 


داروهای فیبرینولیتیک 

نتش درمان فیبرینولیتیک 

داروهای فیبرینولیتیک می‌توانند جهت متلاشی‌کردن لخته 
مورد استفاده قرار گیرند و به صورت سیستمیک تجویز 
می‌شوند یا این که می‌توانند از طریق کاتتر مستقیماً درون 
bole‏ لخته تلقیح شوند. روش سیستمیک برای درمان MI‏ 
cole‏ سکته مغزی ایسکمیک حاد» و بیشتر موارد PE‏ حجیم 
مورد استفاده قرار می‌گیرد. هدف درمان اضمحلال سریع 
لخته و بدین تر تیب برقراری مجدد جریان رو به جلوی خون 
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فعال‌گرهای پلاسمینوژن که ترجیحاً پلاسمینوژن متصل 
به فیبرین را فعال می‌کننده مختص فیبرین محسوب 
می‌شوند. برعکس, فعال‌گرهای غیراختصاصی پلاسمینوژن 
تمایزی ole‏ پلاسمینوژن متصل به فیبرین و پلاسمینوژن 
درگردش BIE‏ نمی‌شوند. فعال‌شدگی پلاسمینوژن در گردش 
موجب تولید پلاسمین پوشانده‌نشده" می‌شود که می‌تواند 
حالث لیتیک سیستمیک را به oly‏ بیندازد. آلتپلاز و مشتقات 
آن فعال‌گرهای پلاسمینوژن مختص فیبرین هستند در 
حالی که استریتوکینان آنیزترپلان و اوروکیناز داروهای 


غیر اختصاصی هستند. 
the Gites ct aust‏ 
ad‏ و کب 


استر پتوکینازه برخلاف ساير فعال‌گرهای پلاسمینوژن. یک 
آنزیم نیست و مستقیماً پلاسمینوژن را به پلاسمین تبدیل 
نمی‌کند. در عوض, استرپتوکیناز یک کمپلکس 
عنصرسنجشي؟ ۱ به ۱ با پلاسمینوژن تشکیل می‌دهد. 
تشکیل این کمپلکس تغییر شکلی ساختمانی در 
پلاسمینوژن ایجاد می‌کند که APU‏ فعال آن را در معرض قرار 
می‌دهد (شکل ۱۴۳-۸). سپس این پلاسمینوژن با شکل 
تغییریافته سایر مولکول‌های پلاسمینوژن متصل به فیبرین 
را فعال می‌کند. 

استرپتوکیناز به فیبرین تمایلی ندارد و کمپلکس 
استر پتوکیناز ‏ پلاسمینوژن هم پلاسمینوژن آزاد و هم متصل 
به فیبرین را فعال می‌کند. فعال‌شدگی پلاسمینوژن در گردش 
مقادیر کافی پلاسمین جهت پوشاندن (دربرگرفتن) 
a‏ آنتی‌یلاسمین تولید می‌کند. بلاسمین پوشانده‌نشده نه 
تنها فیبرین را در لختة اتسناددهنده تجزیه می‌کنده بلکه 
موجب ایجاد یک حالت لیتیک سیستمیک نیز می‌شود. 

استر پتوکیناز هنگامی که به صورت سیستمیک در 
بیماران مبتلا به MI‏ حاد تجویز می‌شود. مرگ و میر را کاهش 
می‌دهد. برای این کاربرده دارو معمولا به صورت یک تزریق 
۵ میلیون واحدی 1۷ در عرض ۲۰-۶۰ دقیفه تجویز 
می‌شود. بیماراتی که استرپتوکیناز دریافت می‌کنند. همانند 
بیمارانی که عفونت استرپتوکوکی قبلی داشته‌انده می‌توانند بر 
Ls‏ دارو آنتی‌بادی تشکیل دهند. این آنتی‌بادی‌ها می‌توانند 
تأثیر استرپتوکیناز را کاهش دهند. 
unopposed -۱‏ در برگرفته نشده 


:stoichiometric -۲‏ مربوط به تعیین نسبت‌های قیاسی GLAST‏ دخیل در یک 
واکتش شیمیایی - مترجم 


شکل ۱۳۳-۷. دستگاه فیبرینولیز و نحواٌ تنظیم آن. 
فعال‌گرهای پلاسمینوژن, پلاسمینوژن را به پلاسمین تبدیل می‌کنند. 
سپس پلاسمین فیبرین را تجزیه و فرآورده‌های محلول تجزيهٌ فیبرین را 
تولید می‌کند. این دستگاه در دو سطح تنظیم می‌شود. مهارگر فعال‌گر 
پلاسمینوژن - نوع ۱ (۳۸۲-1) فعال‌گرهای پلاسمینوژن را تنظیم 
می‌کند» در حالی که ay‏ آنتی پلاسمین به صورت مهارگر اصلی پلاسمین 
عمل می‌کند. 


پلاسمینوژن را می‌گيرند. زمانی‌که پلاسمین تولید شد. توسط 
مهارگرهای پلاسمین (که مهم ترین‌شان وه آنتی پلاسمین 
است) تنظیم می‌شود. غلظت پلاسمایی بلاسمینوژن دو برابر 
فارماکولوژیک فعال‌گرهای پلاسمینوژن» غلظت پلاسمین 
تولیدشده می‌تواند از ره- آنتی‌پلاسمین تجاوز کند. 
پلاسمین تنظیم‌نشده می‌تواند علاوه بر فیبرین» فیبرینوژن و 
حالت Cz}‏ سیستمک نام داره توان هموستازی خون را 
کاهش و خطر خونریزی را افزایش می‌دهد. 

دستگاه فیبرینولیتیک درونزاد تولید پلاسمین را به سطح 
فیبرین محدود می‌کند. پلاسمینوژن و t-PA‏ هر دو به فیبرین 
اتصال می‌یابند تا یک کمپلکس سه‌گانه تشکیل دهند که 
موجب فعال‌شدگی کارآمد و Sho‏ پلاسمینوژن می‌شود. 
برخلاف پلاسمین آزاه cow‏ تولیدشده بر سطح فیبرین 
در برابر غیرفعال‌شدگی توسط وه آنتی‌پلاسمین نسبتا 
محافظت می‌شود (اين ویژگی روند اضمحلال فیبرین را 
پیش می‌برد). افزون‌براین». پس‌ماندهای لیزین C‏ ترمینال 
که با تجزية فیبرین توسط پلاسمین درمعرض قرار می‌گیرند. 
به صورت نواحی اتصال برای yale‏ مولکول‌های پلاسمینوژن 
و jes t-PA‏ می‌کنند. yl al‏ پس خورد مثبتی ایجاد می‌کند 
as‏ تلد لاسمین alte clays Nes, Unset tl lly‏ 
پلاسمینوژن» هنگامی که به صورت فارماکولوژیک به کار 
hig ce‏ کمابیش بر این مکانیسم‌ها SS pate‏ می‌شوند. 


aa 


weer 


ام مه 
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امکان تجویز دارو ازطریق یک تزریق بولوس واحد را فراهم 
کته 

اگرچه تجویز آنیز تریلاز از استرپتوکیناز راحت‌تر استه 
اما مزایای مکانیسمی معدودی نسبت به آن دارد. آنیز ترپلاز, 
همانند استرپتوکینازه تمایزی Glee‏ پلاسمینوژن در گردش و 
متصل به فیبرین قاثل نمی‌شود. در نتیجه» این دارو نیز یک 
حالت لیتیک شیستمیک ایجاد igo‏ کند: همچنین وا gli, sis‏ 
آلرژیک و افت فشارخون با آنیز ترپلاز به اندازهٌ استریتوکیناز 


هنگامی که jail‏ ترپلاز با آلتپلاز در بیماران مبتلا به MI‏ 
حاد مقایسه شد. خونرسانی مجدد با آلتپلار سریع‌تر از 
آنیز ترپلاز برقرار گشت. بهبود خونرسانی مجدد با گرایش ay‏ 
فرجام‌های بالینی بهتر و کاهش مرگ و yuo‏ در صورت مصرف 
آلتپلاز همراه بود. این نتایج و هزينة بالای آنیز ترپلاز 
شور و شوق اولیه برای مصرف آن را کاهش داده‌اند. 


اوروکیناز 
اوروکیناز یک سرین پرو تتاز دوزنجیره‌ای مشتق از سلول‌های 
کلیوی جنینی کشت داده شده با وزن مولکولی ۲۴,۰۰۰ است. 
اوروکیناز مستقیماً با شکستن پیوند ۸560-1561 
پلاسمینوژن را به یلاسمین تبدیل می‌کند. اوروکینا, 
برخلاف استرپتوکیناز ایمونوژنیک " نیست و وا کنش‌های 
آلرژیک با مصرف آن نادرند. اوروکیناز یک حالت لیتیک 
سیستمیک ایجاد می‌کند» زیرا تمایزی میان پلاسمینوژن در 
گردش و متصل به فیبرین قاثل نمی‌شود 

اوروکیناز, با وجود آن که سالیان متمادی است که مصرف 
می‌شود. هرگز از نظر ترومبولیز عروق کرونر مورد ارزیابی 
لیز لخته‌های موجود در وریدهای عمقی یا شرایین محیطی از 
طریق کاتتر مورد استفاده قرار گرفته است. dy‏ دلیل مشکلات 
تولید» میزان دسترسی به اوروکیناز محدود است. 


آلتبلاز (Alteplase)‏ 
آلتپلان که شکلی نوترکیب از HPA‏ تک‌زنجیره‌ای است. 
دارای وزن مولکولی ۶۸,۰۰۰ است. این دارو به سرعت توسط 
پلاسمین به شکل دوزنجیره‌ای‌اش تبدیل می‌شود. اگرچه 
آشکال تک و دوزنجیره‌ای HPA‏ در حضور فیبرین فعالیت 


1- anisoyl 


۲- ایمنیزا 


شکل ۱۳۲-۸. مکانیسم عمل استرپتوکیناز. استرپتوکیناز به 
پلاسمینوژن اتصال می‌یاید و با ایجاد تغییرشکلی ساختمانی در آن 
Aol‏ فعال آن را در معرض قرار می‌دهد. سپس مجموعةٌ استریتوکیناز - 
بلاسمین (یلاسمینوژن) ds‏ صورت فعال‌گر سایر م ولکول‌های 
پلاسمینوزن عمل می‌کند. 


وا کنش‌های آلرژیک در تقریباً 4۵ بیماران درمان‌شده با 
استرپتوکیناز روی می‌دهند و می‌توانند به صورت راشء تب؛ 
لرزه و احساس سرما بروز کنند. وا کنش‌های آنافیلا کتیک 
اگرچه می توانند رخ دهند اما تادرند افت گنرای فشار خون با 
استرپتوکیناز شایع است و به جدایی برادی‌کینین از کینینوژن 
پارمیانجر کری بلاسمین tts‏ داده هنده است. آفت فه HL‏ 
خون معمولا بهبالا آوردن gh,‏ نجویز معایعات 7۷و دوزهای 
Gul‏ تنگ‌کننده‌های رگ مانند دوپامین يا نوراپی‌نفرین» 
پاسخ می‌دهد. 


آنیز تر پلاز (Anistreplase)‏ 
ra‏ تولید این eg hd‏ استرپتوکیناز با ۳9 از نظر مولی ry‏ 
-L‏ ی لاسمینوژن SY)‏ شکل مشتق از پلاسمین 
Piri‏ با یک پس‌ماند po Lys‏ - ترمینال آن) ترکیب 
می‌شود. ناحية فعال Lys‏ پلاسمینوژن که هنگام ترکیب آن 
با استرپتوکیناز در معرض قرار می‌گیرده سپس توسط یک 
گروه آنیزویل" پوشیده می‌شود. پس از تزریق 1۷ گروه 
آنیزویل به آهستگی بر ثر داسیلاسیون برداشته می‌شود و به 
کمپلکس نیمه‌عمری حدود ۱۰۰ دقیقه می‌بخشد. این امر 
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است. بنابراین» تأثیر کاتاليتي فعال‌شدگی پلاسمینوژن 
توسط آلتپلاز در حضور فیبرین دو تا سه برابر تأثیر آن در 
حضور فیبرینوژن است. این پدیده به محدودسازی تولید 
پلاسمین در سطح فیبرین کمک می‌کند. 

اگرچه آلنپلاز buss‏ پلاسمینوژن را در حضور فیبرین 
فعال می‌کند» اما آن اندازه که در ابتدا انتظار می‌رفت برای 
فیبرین انتخابی نیست. اختصاصی‌بودن آن she‏ فیبرین 
محدود است. زیرا (DD)E‏ (یعنی فرآوردهٌ محلول اصلي 
تجزية فیبرین با اتصال متقاطع ) نیز همانند فیبرین با 
تمایل بالا به Dall‏ و پلاسمینوژن اتصال می‌یابد.بتابراین؛ 
DDE)‏ به عنوان محرکی برای روند فعال‌شدگی 
پلاسمینوژن توسط آلتپلاز به اندازهٌ فیبرین قوی است. در 
حالی که پلاسمینِ تولیدشده بر سطح فیبرین موجب 
ترومبولیز می‌شود» پلاسمینِ تولیدشده بر سطح DD(E)‏ 
موجود در جریان خون فیبرینوژن را تجزیه می‌کند. تجزیه 
فیبرینوژن موجب تجمع قطعهٌ X‏ یک فرآوردة انعقادپذیر با 
وزن مولکولی Yh‏ حاصل از تجزية فیبرینوژن, می‌شود. ورود 
قطعة X‏ درون توپی‌های هموستازی" که در مناطق 
آسیب‌دیدگی رگ تشکیل شده‌اند» آنها را مستعد je)‏ می‌کند. 
این پدیده ممکن است در خونريزي ناشی از آلتپلاز نقش 
داشته باشد. 

یک کارآزمایی که آلتپلاز را با استرپنوکیناز در درمان 
بیماران مبتلا به MI‏ حاد مقایسه می‌کرد» نشانگر میزان 
بسیار پایین مرگ و میر با آلتپلاز نسبت به استر پتوکیناز بوده 
اگرجه تفاوت مطلق [میان آنها] اندک بود. بیشترین فایده در 
بیماران با سن کمتر از ۷۵ سال و مبتلا به MI‏ قدامی دیده شد 
که در عرض کمتر از ۶ ساعت از آغاز نشانه‌ها رجوع کرده 
بودند. 

برای درمان MI‏ حاد یا سکتةه مغزی ایسکمیک حاد» 
آلتپلاز به صورت یک تزریق 1۷ در عرض ۶۰-۹۰ دقیقه 
تجویز می‌شود. دوز کلی آلتپلاز معمولاً ٩۰-۱۰۰‏ میلی‌گرم 
است.وا کنش‌های آلرژیک و افت فشار خون نادرند و این دارو 
ایمونوژنیک نیست. 


تنکنلاز (Tenectepiase)‏ 
تنکتپلاز واریانی از t-PA‏ است که از طریق مهندسی ژنتیک 


1- kringle 


۲- فیبرین دارای پیوند عرضی 
hemostatic plugs‏ -3 


یکسانی sil‏ اما در he‏ آن میزان فعالیت t-PA‏ 
تک‌زنجیره‌ای ده برابر کمتر است. 

آلتپلاز از پنج حوزةٌ مشخص و جداگانه تشکیل شده 
است (شکل ٩۱۴۳-۵۹‏ زنجيرةٌ ۸ انتهای آ< آلتبلاز دوزنجیره‌ای 
تا مها فا Boles faye oe cull Bay Wall‏ 
حوزهٌ انگشتی را تشکیل می‌دهند (منطقه‌ای که شبیه حوزة 
انگشتی فیبرونکتین است)؛ پس‌ماندهای ۵۰ تا ۸۷ مشابه 
قاکتور رشد آپی‌درمی هستند در حالی که پس‌ماندهای BAY‏ 
۳ ۱۸۰ تا۲۶۱(که مشابه حوزه‌های کرینگل! 
پلاسمینوژن هستند) به ترتیب کرینگل Sol‏ و دوم نامیده 
می‌شوند. حوزةٌ پنجم آلتپلاز حوزةٌ پروتئاز است که بر روی 
BS oj‏ انتهای ‏ آلتپلاز دوزنجیره‌ای قرار دارد. 

برهم‌کنش آلتپلاز و فیبرین توسط حوزه انگشتی eg‏ تا حد 
کمتری» bj9>‏ کرینگل دوم میانجی‌گری می‌شود. تمایل 
آلتپلاز به فیبرین بسیار بیشتر از تمایل آن به فیبرینوژن 


۳۸ 
F EGF Kt K2 P 
KHAR 
296 ۱ 299 
AAAA 
TNK-+-PA 
F EFG Ki K2 P 
(| b-PA 
F EGF Ki P 
۳۳۸ 
K2 P 


شکل VFY-4‏ ساختار حوزه‌بندی‌شده آلتپلاز (t-PA)‏ 
تنکتپلاز (۳۸-->1311). دسموتپلاز (DPA)‏ و رتپلاز 
(۲-۳۸). حوزه‌های انگشتی (۳). فاکتور رشد اپیدرمی (EGF)‏ 
کرینگل‌های اول و دوم (به ترتیب» 11و ¢(K2‏ و پروتئاز (P)‏ نشان داده 
شده‌اند. ناحیهگلیکوزیلاسیون (۷) بر روی 161 در MESS‏ موقعیت 
جدیدی پیدا کرده است تا نیمه‌عمر طولانی‌تری به آن ببخشد. افزون بر 
اين» یک استخلاف چهار آلانینی در حوزة پروتئاز تنکتپلاز را نسبت به 
مهار توسط ۳۸1-1 مقاوم می‌سازد. تفاوت دسموتهلاز با آلتهلاز و تنکتهلاز 
آن است که فاقد حوزهٌ 162 است. رتپللاز یک واریان شاخه‌دار است که فاقد 
حوزه‌های EGF «F‏ و 1 است. 


۳ 


da 


es‏ موه ود ی من مد 
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بالینی نشان داده‌اند که ر تبلاز دست‌کم به اندازهُ استرپتوکیناز 
برای درمان MI‏ حاد موثر است. اما مزیتی بر 1-۳۸ ندارد. 


داروشای فیبرینولیتیک جدید 
داروهای جدبد مختلفی در دست بررسی هستند. این داروها 
شامل دسموتپلاز" (شکل (WTA‏ (شکلی نوترکیب از 
فعال‌گر پلاسمینوژن با طول کامل حاصل از pe‏ خفاش 
خونخوار) و آلفی‌مپراز " (شکلی شاخه‌دار از فیبرولاز) هسنند 
(فیبرولاز آنزیمی است که از سم مار سرزرد جنوبی" به دست 
می‌آید). مطالعات بالینی با این داروها ناامیدکننده بوده است. 
دسموتیلاز, که بیش از tPA‏ برای فیبرین Aim‏ اختصاصی 
دارده برای درمان سکته مغزی ایسکمیک حاد تحت بررسی 
Leas as‏ مرأجعه کردند. به طور اتفاقی در تم از دو گروه 
دسموتپلاز یا دارونما قرار گرفتند. میزان پاسخ کلی پایین بود 
و دسموتیلاز تفاوتی با دارونما نداشت. میزان مرگ و pee‏ در 
گروه دسموتپلاز بالاتر بود. 

آلفی‌مپراز یک متالوبروتیناز است که فیبرین و 
فیبرینوژن را به شیوه‌ای مسنقل از پلاسمین تجزیه می‌کند. 
در جریان خون, آلفی‌مپراز توسط ay‏ ماکروگلوبولین مهار 
می‌شود. در نتیجه, اين دارو بایستی از طریق یک کاتتر به 
طور مستقیم به داخل ترومبوز تزریق گردد. مطالعات 
آلفی‌مپراز برای درمان انسداد شریان محیطی يا توزیع مجدد 
جریان خون در کاتترهای ورید مرکزی مسدود» به دلیل 
فقدان کفایت این مطالعات متوقف شد. نتایج ناامیدکننده با 
دسموتپلاز و آلفی‌مپراز معرفی داروهای فیبرینولیتیک جدید 
را به چالش می‌کشد. 


نتایج و جهت‌گیری‌های آتی 


ترومبوز برهم‌کنش پیچیده‌ای Ghee‏ دیوارة رگ پلاکت‌هاء 


دستگاه انعقادی» و مسیرهای فیبرینولیتیک را دخیل می‌کند. 
فعال‌شدگی دستگاه انعقادی هم‌چنین مسیرهای التهابی را 
به aly‏ می‌اندازد که ممکن است ترومبوز را تسریع کنند. درک 
بهتر بیوشیمی انعقاد خون و پیشرفت‌های حاصله در طراحي 
مبتنی بر ساختار داروها چشم‌اندازهای نوینی را مشخص 


:substitution -۱‏ جایگزینی 
desmoteplase 3- alfimeprase‏ -2 
fibrolase‏ -4 


Southern copperhead snake -۵‏ نوعی مار پا سر به رنگ زرد مسی 


ابداع و به گونه‌ای طراحی شده است که نیمه عمری طولانی تر 
از t-PA‏ داشته و نسبت dy‏ غیرفعال‌شدگی توسط ۳۸۲-1 
مقاوم باشد. به منظور آفزايش نیمه‌عمر داروء یک منطقه 
گلیکوزیلاسیون جدید به حوزةٌ کربنگل اول آن افزوده شد 
(شکل ۱۴۳-۹). به دلیل آن که افزودن اين زنجیرةٌ جانبی 
کربوهیدراتی اضافی تمایل به فیبرین را کاهش داد منطقة 
گلیکوزیلاسیون موجود که بر روی حوزة کرینگل اول قرار 
داشت برداشته شد. برای مقاوم‌سازی مولکول نسبت به مهار 
توسط ۳۸1-1 یک استخلاف" چهار آلانینی در 
پس‌ماندهای ۲۹۶-۲۹۹ در حوزه پروتئاز Alero)‏ مسئول 
برهم‌کنش ۳۸-) و (PAI-1‏ گنجانده شد. 

تنکتپلاز بیش از OPA‏ برای فیبرین o>‏ اختصاصی 
دارد. اگرچه هر دو دارو به یک اندازه برای اتصال به فیبرین 
تمایل دارنده ولی تمایل تنکتپلاز به DD(E)‏ در مقایسه با 
tPA‏ بسیار پایین تر است. بنابراین DDE)‏ با تنکتپلاز به 
اندازة t-PA‏ موجب فعال‌شدگی سیستمیک پلاسمینوژن 
نمی‌شود. در نتيجه» تنکتیلاز نسبت به 1-۳۸ تجزیه 
فیبرینوژن کمتری ایجاد می‌کند. 

برای ترومبولیز clad)‏ کرونره تنکتپلاز به صورت یک 
دوز بولوس TV‏ واحد تجویز می‌شود. در یک کارآزمایی وسیع 
فاز 111 که بیش از ۱۶,۰۰۰ glow‏ را در بر می‌گرفت» میزان 
مرگ و میر ۳۰ روزه با تنکتپلاز تک‌بولوسی مشابه دوز 
Mgt PA dude, puss‏ اگرچه نرخ خونریزی درون جمجمه‌ای 
نیز با هر دو روش درمان یکسان cdg‏ اما بیماران درمان‌شده با 
تنکتپلاز نسبت به بیماران درمان‌شده با t-PA‏ 
خونریزی‌های غیرمفزی کمتر و نیاز کمتری به تزریق خون 
داشتند. پروفیل ایمنی بهتر تنکتپلاز احتمالاً نشانگر ویژگی 
(اختصاصی‌بودن) بیشتر آن برای فیبرین است. 


رتبلاز (Retpiase)‏ 
رتپلاز یک مشتق نوترکیب t-PA‏ و واریانی تک‌زنجیره‌ای 
Cul‏ که فاقد حوزه‌های انگشتی, فاکتور رشد آپیدرمی و 
کرینگل Jol‏ است (شکل ۱۴۲-۹). این مشتق شاخه‌دار دارای 
وزن مولکولی ۳۹,۰۰۰ است. رتپلاز نسبت به t-PA‏ 
ضعیف تر به فیبرین اتصال می‌بابد زیرا فاقد حوزة انگشتی 
است. و از آنجا که در اشریشیا کولی تولید می‌شود گلیکوزیله 
نیست. این yal‏ موجب می‌شود نیمه‌عمر پلاسمایی آن بیشتر 
از t-PA‏ باشد. بنابراین» SUS)‏ به صورت دوز بولوس 1۷ با 
فاصل زمانی ۳۰ دقيقه از هم تجویز می‌شود. کار آزمایی‌های 
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این پیشرفت‌هاء اختلالات ترومبوآمبولیک همچنان از Sle‏ 
ill tial‏ کارافتادگی Eyal aly ita pagar‏ پژوهفر: 
دربارةٌ اهداف ب‌هتر و داروهای ضذپلاکت» ضدان عقاد» 3 
فیبرینولیتیک قوی تر همچنان ادامه دارد. 


۳۴ 


کرده و به پیدایش داروهای ضذترومبوزی جدیدی 
انجامیده‌اند. کار آزمایی‌های به خوبی طراحی‌شده بالینی 
le Mb!‏ مُفْصلی دربارة اين که کدام داروها و آن داروها در چه 
زمانی مورد استفاده قرار گیرند. فراهم کرده‌اند. اماء با وجود 
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اختلال چسبندگی لکوسیتی, ۶۳ 
اختلال مادرزادی گلیکوزیلاسیون؛ ۶۴ 
اروکینازه ۳۰ 
اریتروپوئنین» ۱۳ 
اریتروپویتین» AY‏ ۸۷۶ ۸۵ ۸۸ 
اریتروسینوزء ۲۵ 
اسپلنوزیس, ۵۲ 
اسپلنومگالی؛ ۴۶ 
بیماری‌های مرتبطء ۵۱ 
تشخیص افتراقی, ۴۹ 
طحال‌برداری» ۵۱ 
استافیلوکوک طلایی؛ ۷۲ 
استرپتوکوک پنومونیه» BY‏ 
اسید فولیک» ۲۴ 
اکسید نیتریک» Vo‏ 
اکینوسیت» ۱۸ 
۱ القاء شده با سرماء ۷۰ 
Bol‏ -۲ ۳۵ 
آنکسین-۲ ۳۰ 
gaya)‏ ۱۸ 
ینترلوکین Ss‏ ۵۷ 
اینتگرین» BA‏ 
بابزبوزه ۵۳ 
بحران جداسازی طحال, ٩۹۵‏ 
بدخیمی‌های لنفوئیدی» ۲۱۷ 
بزرگی گره‌های لنفاوی 
ارزیابی بالینی» FY‏ 
بررسی‌های آزمایشگاهی, ۴۴ 
بللومایسین, YOY‏ 
بیماری زنجیرةٌ سنگین آلفاه ۲۶۰ 
بیماری زنجيرة سنگین گاماه ۲۶۰ 
بیماری زنجیرة سنگین موء ۲۶۱ 
بیماری Castleman‏ ۲۴۲ 
بیماری Seligmann‏ ۲۶۰ 


تظاهرات بالینی» ۲۶۹ 
آسیب‌شناسی, ۲۶۴ 
تشخیصء VFO‏ 
تظاهرات بالینی» ۲۶۴ 
سبب‌شناسی» ۲۶۳۴ 
علائثم بالینی» VFO‏ 
میزان بروزء ۲۶۴ 
ویژگی‌های آزمایشگاهی, ۲۶۶ 

آمیودارون» ۲۶۸ 

۲۰ ترومبین»‎ ctl 

۳۰ 111 ترومبین‎ ul 

آنومالی پلگر - هوت» ۵۶ 

۵۶ pelger-Hiiet آنومالی‎ 

آنیزوسیتون ۱۶ ۵۲ 
بررسی دخائر ۸۱ 
تعادل آهن تغذیه‌ای» VA‏ 
چرخة آهن در انسان» VF‏ 
ایو لیس ۷۶ 
مراحل کمبود» ۷۹ 

آهن سرم. ۸۱۵ ۲۰ 

VF آهن,‎ 

ائوزیتوفیل» ۷۰ 

اتوآنتی‌بادی» ۲۷۲ 

٩۰ AF اثر بو‎ 

اثر فرامیدانی, ۵۲ 

۱۶۸ «Jd اجسام‎ 

اجسام دهل» ۵۷ 

اجسام هاول -ژولی FV AV‏ ۵۲ 

۱۷ هاول - ژولی»‎ plac! 

۹٩ AY FY ule اجسام‎ 
٩۳ اپیدمیولوژی»‎ 
٩۴ تعیین ویژگی‌هاء‎ 
٩۳ توارث‎ 

اختلالات هموگلوبین» ٩۲‏ 


۳۳۷ 


تمانه 


آپلازی خالص گویچه قرمز, ۱۶۳ 
آپویتوز, ۱۲ 
آپوفیتین, ۷۷ 
رتیت روماننی ۸۶ 
۵- آزاسیتیدین؛ ۹٩‏ 
آزمون اکسیداسیون دی هیدرورودامین 
۷۳ 
آزمون پادتن‌های ضدفسفولیپیه ۴۰ 
آزمون رنگ نیتروبلوتترازولیوم» ۷۳ 
آزمون سم افعی راسل رقیق» ۴۰ 
آزمون‌های بررسی میزان ذخيرةٌ آهن, ۲۰ 
آزوروفیل» OF‏ 
آسپرژیلوس, ۸۷۳ ۱۶۲ 
gal‏ 43 ۲۱ 
BY peutic‏ 
rr‏ ین» ۱۶۲ 
آکانتوسیت» V9‏ 
آ کانتوسیت‌هاء ۱۸ 
آگاما گلیولینمی وابسته PY Kidz‏ 
آلو آنتی‌بادی» ۲۷۱ 
آمیلوئید» ۲۶۱ 
الگوریتم یز تشخیص, ۲۶۳ 
آمیلوئیدوز cay gil‏ ۲۶۱ 
آمیلوئیدوز, ۲۶۱ 
آمیلوئیدوز AL‏ ۲۶۴ 
آمیلوئیدوز AA‏ ۲۶۸ 
آمیلوئیدوز AF‏ ۲۶۹ 
آمیلوئیدوز ATTR‏ ۲۷۰ 
آمیلونیدوز ۵/16 ۲۷۰ 
آمیلوئیدوز سیستمیک اولیه. ۲۶۱ 
آسیی‌شناس : VPA‏ 
ol ols‏ بالینی» ۲۶۸ 
مان ۱۳۶۶ 


میزان بروزه ۲۶۸ 
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سندرم ایزن منگر» ۲۶ 
سندرم بود -کیاری» ۲۶ 
سندرم چدیاک - هیگاشی, ۶۴ 
سندرم ale‏ قفسه سینه, ٩۶‏ 
سندرم خودالتهابی» ۷۰ 
سندرم دست - پاء ٩۵‏ 
سندرم Sweet‏ ۱۶۸ 
سندرم Lhermitte‏ ۲۴۲ 
سندرم POEMS‏ ۲۵۹ 
سندرم YF Gaisbock‏ 
سندرم سزاری» ۲۳۸ 
سندرم شواخ‌من - دیامونده ۶۲ 
سندرم نوتروپتی مادرزادیء OF‏ 
سندرم ویسکوت آلدریچ» ۶۲ 
انواع ۱۰۴ 
انواع ساختمانی» ۱۰۵ 
ope sen‏ 
تشخیص و درمان» ۱۰۳ 
سندرم‌های تالاسمی, ۸۰۲ ۱۰۳ 
بحران جداسازی طحال» ۹۵ 
بحران‌های دردناک» ٩۵‏ 
پاتوفیزیولوژی حملات» ٩۵‏ 
تشخیص, ٩۷‏ 
تظاهرات بالینی» ٩۷ AD‏ 
سندرم دست - ٩۵ ck‏ 
سندرم‌های سلول داسی‌شکل» ٩۳‏ 
سندرم هموقا گوسیتیک ۲۴۰ 
سندرم هپپرائوزینوفیلیک با علت 
ناشناخته, ۷۱ 
سندرم Job‏ ۷۲ ۷۳ 
سولفات فرو. ۸۴ 
سیپروفلوکساسین؛ ۲۳ 
سیدروبلاست» ۲۲ 
سیدروبلاست‌های حلقوی» AY‏ 
سیفلیس, ۴۳ 
سیکلوسپورین» ۱۶۱ 
سیکلوفسفامید. APY‏ ۲۳۰ 
شاخص تولید رتیکولوسیت» ۱٩‏ 
شاخص تولید رتیکولوسیت‌هاء ۲۰ 


۷۶ VY ترانسفرین,‎ 

ترومبوز» ۲۷ 

۳۵ AB ترومبوکسان‎ 

ترومبومودیولین» ۳۰ 

تری‌متوپریم - سولفامتوکسازول ۶۰ 
تصحیح تعداد رتیکولوسپت‌هاه ۲۰ 
تظاهرات بالینی سندرم‌های بتا - 
تالاسی ۱:۲ 

توپی پلاکتی» VA‏ 

توکسوپلاسما گوندی بروسللاه ۴۵ 
خون دماغ, ۳۳ 

خونسازی» ۱۲ 

دا کاربازین» ۲۴۲ 

۷۲۴۲ eae gual 

دسفروکسامین» ۱۰۶ 

دفروکسامین» ۱۶۳ 

۵٩ DF دفنسین»‎ 

دق فضای هلالی ترابهء ۴۹ 
دگزامتازون» ۲۶۷ 

OA دیاپدز»‎ 

دی‌فنیل هیدانتوئین» ۴۳ 
رتیکولوسیت‌هاء ۰۱۷ ۱٩‏ 

روش کاستل,» FA‏ 

روش نیکسون» FA‏ 

زمان ترومبوپلاستین بافتی» ۴۰ 
زمان ترومبین» ۴۰ 

زمان رپتیلازه ۳۰ 

زیدوودین, ۶۰ 

ژلسولین» ۲۶۹ 

سرولوپلاسمین» ۷۹ 

سفتازدیم ۱۶۲ 

سلکتین. ۵۸ 

سلول‌های انتقالی» ۱۹ 

سلول‌های خارداره VA‏ 

٩۱ * سلول‌های‎ 

سلول‌های مهمیزی» ۱٩‏ 
سلول‌های هدف. ۱۸ 

سندرم اتوزینوفیلی درد عضلانی» ۷۱ 
سندرم افزايش ایمونوگلیولین» ۷۲ 


بیماری فر انکلین, ۲۶۰ 
بیماری گرانولوماتوز مزمن» ۶۷ 
بیماری وا کنش پیوند dele‏ میزبان» ۱۵۶ 
بیماری همولیتیک» ۲۴ 
بیماری هوجکین, ۲۴۱ 
بیماری هوجکین کلاسیک ۲۴۱ 
بیماری هوجکین ندولر با برتری 
لنفوسیت» ۲۴۲ 
پاروویروس BID‏ ۱۶۴ 
پردنیزون» ۲۶۷ 
پرکاری «flo‏ ۵۱ 
پروتئاز سرینی» ۲۹ 
پروتئین بلوری شارکوت -لیدن» ۷۱ 
پروتئین C‏ ۸۲۰ ۲۵ 
پرونئین N+ S‏ ۲۵ 
پروتئین VOL‏ 
پروتئین کیناز VOL‏ 
پرو ترومبین 2۲۰۲۱۰۸۵ ۳۶ 
پرو ترومبین» VY‏ 
پروتوپورفیرین» AY‏ 
پروستاسیکلین» ۲۰ ۳۵ 
پرومیلوسیت. ۵۴ 
یره‌آلبومین» ۳۶۹ 
پلاسمودیوم ویواکس» ٩۳‏ 
پلی‌سیتمی» ۲۵ 
تشخیص, ۱۷۴ 
عوارضء ۱۷۵ 
بلی‌سیتمی حقیقیء ۲۶ ۱۷۲ 
پلی‌کرومازی» ۱۶ 
پنئوستاتین» ۲۳۷ 
ai‏ کیاونمیتوزه AF‏ ۱1/۵۲ 
پورپورای پیری» ۳۳ 
پورپورای ترومبوسیتوپنیک آیمنی» ۶۸ 
پولپ سفید. YF‏ 
پولپ قرمز, YF‏ 
تالاسمی, ۸۸ ٩۲‏ 
تاليدامید ۲۶۷ 
تب Pel-Epstein‏ ۲۳۱ 
تترالوژی فالوت» ۲۶ 


۳ 
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لنفوماتوئید پاپولوزیس» ۲۴۳ 
لنفوم بورکیت» ۲۳۵ 
لنفوم پوستی سلول ۰ ۲۳۸ 
لنفوم سلول T‏ آنژیوایمونوبلاستیک» ۲۴۰ 
لنفوم سلول T‏ پوستی مشابه یانیکولیت» 
۳۴۰ 
لنفوم سلول جیه‌ای» ۲۳۲ 
لنفوم سلول B‏ خارج گرهی حاشیه‌ای نوع 
MALT‏ ۲۳۱ 
لنفوم سلول TIE TINK‏ گرهی نوع بینی» 
۳۴۰ 
لنفوم سلول ۲ روده‌ای نوع انتروپاتی» ۲۴۰ 
لنفوم سلول 1 کبدی - طحالی» ۲۴۰ 
لنفوم سلول T‏ محیطی» ۲۳۹ 
لنفوم فولیکولار ۲۳۲ 
لنفوم لنفوبلاستیک پیش‌ساز سلول T‏ 
۳۳۷ 
لنفوم لنفوپلاسماسیتیک» ۲۳۷ 
لنفوم لنفوسیتیک کوچک» ۲۲۷ 
لنفوم مدیترانه‌ایء ۲۶۰ 
لنفوم منتشر سلول 13 بزرگ» ۲۳۴ 
لنفوم مونوسیتوئید B‏ ۲۳۷ 
لنفوم ناحیه حاشيةٌ طحالیء ۲۳۷ 
لنفوم Aol‏ حاشیه گره لنفاوی» ۲۳۷ 
لنفوم‌های غیرهوجکین» ۲۲۸ 
لوپوس دیسکوئید, ۶۸ 
لوسمی بورکیت» ۲۳۵ 
لوسمی سلول T‏ بزرگسالان» ۲۳۸ 
لوسمی لنفوئیدی مزمن سلول B‏ ۲۲۷ 
لوسمی لنفوبلاستیک پیش‌ساز سلول B‏ 
۳۳۶ 
لوسمی لنفوبلاستیک حاد 

آپیدمیولوژی» ۲۱۷ 

اتیولوژی ۲۱۷ 

ایمونولوژی» ۲۲۰ 

بدخیمی‌های لنفوئیدی» ۲۱۶ 

پی شآگهیء ۲۲۶ 

درمانء ۲۲۶ 

ویژگی‌های بالینی. ۲۲۶ 


بررسی آزمایشگاهی, ۱۵ 
کم‌خونی‌های ناشی از کاهش تولید 
گویچه‌های قرمزء Ad‏ 
اپیدمیولوژی» ۱۵۲ 
بررسی‌های آزمایشگاهی» ۱۵۹ 
پاتوفیز بولوژی ۱۵۷ 
پی ش‌آگهی» ۱۶۰ 
تشخیص, ۱۶۰ 
تعریف» VOY‏ 
سیب‌شنثاسی» ۱۵۳ 
معاینه بالینی. ۱۵۹ 
کم‌خونی آپلاستیک, ۱۵۲ 
کم‌خونی در بیماری کبدیء ۸۸ 
کم‌خونی در وضعیت‌های با متابولیسم 
پایین» AY‏ 
که نی VEY‏ 
کم‌خونی فقر آهن 
بررسی‌های آزمایشگاهی» ۸۱ 
تشخیص افتراقی» AY‏ 
تظاهرات بالینی» ۸۰ 
«fle‏ ۸۰ 
مراحل کمبود آهن: ۷۹ 
کم‌خونی مرتبط با التهاب AF‏ 
کم‌خونی همراه با بیماری کلیوی» ۸۷ 
کموکین» ۵٩‏ 
کورپولمونل» VF‏ 
کویلونیشیاء ۸۱ 
کیلوزیس, ۸۱ 
گرانولاسیون سمی, ۵۷ 
گرانولوم خط میانی کشنده, ۲۴۰ 
گره ویرشوء FY‏ 
گسترة خون محیطی, ۱۶ 
گلوکونات فرو ۸۴ 
گلیکوپروتئین 170/171 YA‏ 
لا کتوفرین» ۵٩‏ 
لختة فیبرین» VA‏ 
لنالیدومید. ۲۶۷ 
لنفوگرانولوم ونروم» ۴۳ 
لنفوم آنژیوسنتریک» ۲۴۰ 


۴۸ Middleton 

صفت B‏ تالاسمیء ۱۰۳ 
طحال, ۴۶ 

ظرفیت تام اتصال به آهن, ۱۵ 


عامل محرک کلونی گراولوسیت» ۵٩‏ 


عامل نکروز تومور ‏ ۵۷ 

عوامل محرک کلونی, ۵۷ 

فاکتور ۷ لیدن» ۳۱ 

فاکتور بافتی به فا کتور ۰۷112 ۲۹ 
فاکتور بافتی» ۲۸ 

فاکتور 26 ۲۹ 

۲۹ XT فاکتور‎ 

فاکتور 26112 ۲۹ 

۳۴ IX فاکتور‎ 

۳۴ VIII فاکتور‎ 

فاکتورفون ویلرنه ۲۸ 
فاکتورهای 7 ۳۴ 

فا کتورهای ۷17: ۲۴ 

فا کتورهای X‏ ۳۴ 

فاکتور ۷ لیدن» VF‏ 

فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای, ۶۸ 
فریتین سرم ۱۵ 

فریتین» ۲۱ ۷۷ ۸۱ 


فعال کنندة پلاسمینوژن بافتی ۱ ۳۰ 


فلودارابین» ۲۳۰ 
فلوسیتوزین, ۶۰ 
فنیتوئین» ۲۴۳ 
فولات» ۲۳ 
فومارات فرو ۸۴ 
فیبرین» ۳۰ 
فیبرینوژن؛ ۳۷ 
کاتپسین G‏ ۵۴ 
کاربامازپین: ۲۴۳ 
کاندید؛ ۱۶۲ 
کتورولاک؛ VA‏ 
کلادریبین» ۲۳۷ 
کلرامبوسیل ۲۲۰ ۲۳۷ 
کلر امفنیکل» ۶۰ 
کلرهگزیدین» ۷۳ 


o5,* @Tabadol_Jozveh‏ تبادل جزوات پزشکی 


اختلالات اکتسابی, ۱۰۶ 
بحران آپلاستیک» ۱۰۷ 
بیولوژی تکاملی» ٩۱‏ 
ژنتیک و بیوسنتزء AY‏ 
ساختمان. ۸٩‏ 
طبقه‌بندی اختلالات» ٩۳۲‏ 
عملکرد ٩۰‏ 
ویژگی‌هاء ۸٩‏ 
ea Wa‏ ۱۳ 

هموگلوبین بارتزه ۱۰۳ 

هموگلوبین جنوه ٩٩‏ 

هموگلوبین جنینی» ۱۰۵ 

۱۰۵ E هموگلوبین‎ 

هموگلوبین فیلی» ٩٩‏ 

هموگلوبین کانزاس؛ ۱۰۰ 

۹٩ «WS هموگلوبین‎ 

هموگلوبین لپور, ۱۰۵ 

هموگلوبینوپاتی» ۲۵ 

هموگلوبین‌های با میل ترکیبی بالاء ۱۰۰ 

هموگلوبین‌های با میل ترکیبی پایین؛ 

ee 

هموگلوبین‌های ناپایدار ۹٩‏ 

۱۰۰ dle] M هموگلوبین‎ 

هیپرپلازی اریتروئید ۲۱ 

هیپرپلازی میلوئید ۲۲ 

هیپرپلازی واکنشی لنفوتید. ۲۴۲ 

هییواسپلنیسم. ۵۲ 

VF هیپوکرومی»‎ 

هیپوکسمی» ۱۳ 

هیدروکسی آوره VA‏ 

همیستیوسیتوز سینوسی همراه با 

لنفادنوپاتی حجیمء ۲۴۲ 

۱۰۳ تالاسمی بینابینی»‎ B 

۱۰۳ تالاسمی ماژور,‎ B 

۱۰۳ تالاسمی مینور‎ B 


میلوفیبروز ناشناختهٌ مزمن 
تشخیص, ۱۷۸ 
عوارضء ۱۷۹ 
میلوکاتسکی, ۵۶ 
اتیولوژی» ۲۴۷ 
برو ۲۳۸ 
پاتوژنزه ۲۴۸ 
تشخیص, ۲۵۱ 
تظاهرات بالینی, ۲۴۸ 
ty yal‏ ۲۳۷ 
شیوع: ۲۳۸ 
مرحله‌بندی» ۲۵۱ 
میلوم مولتیبل» ۲۴۷ 
نقص GOPD‏ ۱۵ 
نوتروپنی» DY‏ ۶۰ 
نوتروپنی‌های ارثیء ۶۲ 
نوتروفیل باند OF‏ 
نوتروفیل‌هاء ۵۴ 
تکامل» ۵۴ 
ناهنجاری‌های عملکردی» ۶۲ 
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